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序論
人々の健康の維持・増進にとって適度の運動はきわめて重要な要因である。スポ
ーツは現代社会では文化活動の一分野として欠くことができなくなってきており、
競技力を向上するための栄養についての研究がさかんにおとなわれている。著者も
これまでに栄養処方についての研究をおとなった。すなわち、運動時の脂肪のエネ
ルギ一代謝を抑制しない糖質補給源としてフルクトースが有効であること 1)、フル
クトースの継続摂取が肝臓と筋肉のグリコーゲン貯蔵を高めることから 2)、フルク
トースは、運動時に効果的な糖質であることを示唆した。また、運動した後、速や
かに栄養補給することは筋肉たんぱく質の合成にとって効果的なことを認めた 3)。
運動することによって、①血紫および脳内で分岐鎖アミノ酸と芳香族アミノ酸との
比の低下という、意識障害を伴う肝性脳症と類似した変化が起こること②血中の偽
性伝達物質濃度が上昇することを認め、アミノ酸代謝の変化が運動時の中枢機能を
低下させている可能性を指摘し、分岐鎖アミノ酸補給が疲労の軽減に適しているこ
とを示唆した 4.5)。
一方、最近では趣味としてトライアスロンなどの激しいスポーツをおこなう人も
増加しているが、過激な運動はかえって健康を害するおそれがある。また、競技ス
ポーツにおいては、競技力を高めるために厳しいトレーニングがおこなわれ、とく
に高いパフォーマンスを求める競技スポーツでは、運動がむしろ過剰になる場合す
らある。
より激しい、より長時間の運動を継続することは、酸素消費量の増大にともない
活性酸素種による組織傷害の危険性を増大させる 6.7.8.9.10. 11. 12. 13同。運動時には、
局所的に低酸素状態に陥る組織においてキサンチンオキシダーゼ活性が元進した
り15.16.η18. 19)、マクロファージや好中球によって 20.21.22)、活性酸素種の生成が増
加すると考えられている。活性酸素種は、脂質過酸化 10.11.23‘24.25. 26)、筋肉および
肝臓における過酸化脂質の増加 25.26)、筋肉傷害刻、ミトコンドリア機能の低下 10)
など、種々の組織傷害に関与している。したがって、激しい運動時に増大する活性
酸素種による傷害に対処するための研究が待たれている。
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生体には活性酸素を処理する酵素系などの防御機構が備わっており、抗酸化栄養
素もこの防御機構のひとつである。運動トレーニングは防御機構としての酵素系を
高めることも報告されているが 26，27， 28， 29，見31，均、活性酸素の生成が防御能を上回る
場合もあると考えられている。また、高齢者などでは防御機構が低下している可能
性もある。したがって、運動時には適切な抗酸化栄養素の補給が必要と思われる。
運動による酸化的傷害に対する抗酸化栄養素の効果に関しては数多くの研究が
ある 6，24， 33，只見弘 37，38)。特に、 αー トコフエロールとアスコルビン酸の効果が広く
研究され、傷害の軽減に有効なことが示されている 24，35， 36， 38)。また、花粉の抽出
物 39)や superoxidedismutase (SOD) 40)にも効果のあることが報告されている。 s-カ
ロテンは一重項酸素の強力なスカベンジャーであり 41)、近年、抗酸化能が注目さ
れている抗酸化栄養素である 42，43)。しかし、運動時の酸化ストレスに対する s-カ
ロテンの影響については、ほとんど明らかにされていない。
酸化ストレスを受ける生体成分としては脂質、たんぱく質がよく研究されている
が、 DNAも活性酸素種によって傷害される生体成分である 44，45， 46， 47， 48， 49)。 核酸
の酸化傷害に対する運動の影響については、 60%V02maxで 1時間の運動を 3日間
おこなっても 50)、65%V0
2
maxで 90分間の運動を 3 日間おこなっても 51)、8-
hydroxyguanosine (8-0HG)の尿中排濯が変化しなかったことから、この程度の運動で
は RNAの酸化的損傷は起きないととが報告されている。一方、白血球において、
DNAは運動によって酸化損傷を受け 52，53)、 αー トコフエロールがその傷害を軽減す
るという報告がある 52)。 DNAは遺伝情報の保存、伝達という生物にとってきわめ
て重要な機能をもっているので、運動によって体内に増加した活性酸素が DNAを
損傷するのかどうかは、非常に重要な研究課題である。 DNAの酸化的傷害は最近、
全身レベルでの傷害が8-hydroxydeoxygu組 os出e(8-0HdG)の尿中排准量を指標とし
て測定され、組織レベルでの傷害が DNA中の 8-0HdG含量を指標として測定され
るようになった 46，54， 55， 56， 57)。 しかしながら、運動が8-0HdGに及ぼす影響につい
てはこれまでのところ明らかにされていない。 DNAは hydroxy radicalによって酸
化傷害を受けるが、 malondialdehyde仰の'^ )や 58)、一重項酸素によっても傷害され
る42.59)。。ーカロテンが一重項酸素のスカベンジャーであることを考えると 41)、運
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動による DNAの酸化傷害に対する s-カロテンの効果は興味あることである。
そこで本研究では、従来の酸化的傷害の指標に 8-0HdGを加えて、運動による活
性酸素傷害に対するιカロテンの影響を検討することを目的とした。
第 1章では、強度および時間の異なる種々の運動において、酸化ストレスの指標
と抗酸化ビタミンの変化をヒトを対象として検討した。第 1節では 30分程度で一
過性の疲労困懲に至る運動の影響を、第 2節では 20kmランニングの影響を、第 3
節ではトライアスロンの影響を検討した。そして、第4節では平均30kmのランニ
ングを連日おこなう合宿の影響を検討した。酸化ストレスは血中の逸脱物および血
中thiobarbituratereacti ve substances (TBARS)、lipidpero泊de(LPO)を指標として検
討した。また、第 1節と第 2節では、体内から TBARSが除去される経路のひとつ
である尿中 TBARS排准を測定し、血中 TBARS濃度との関係を検討した。
第2章では運動が8-0HdGに及ぼす影響についてまとめた。第 1節ではイヌを研
究対象として、組織およびリンパ球の DNA中の 8-0HdG含量に及ぼす運動の影響
を検討した。第2節から第4節では、時間と強度の異なる運動の影響を検討した。
第 2節では 30分程度で一過性の疲労困懲に至る運動を、第 3節では 20kmランニ
ングを、そして、第4節ではトライアスロンを調査対象とし、尿中 8-0HdG排准に
及ぼす影響をまとめた。
そして、第3章ではかカロテン補給の影響について、第 1節では一過性の疲労困
鍍に至る運動の直前に補給した影響を検討し、第2節では3週間継続摂取したとき
の影響を同じく一過性に疲労困懲に至る運動において検討した。第3節ではトライ
アスロン選手を対象として、競技の前 10'"'-'20日間摂取した影響を検討した。そし
て、第3節と第4節では8-0HdGの尿中排准に及ぼす影響を日常的な量を摂取した
場合(第3節)と、
た。
に摂取した場合(第4節)について検討した結果をまとめ
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ー第 1 動時の酸化ストレスの指標および抗酸化物質の変化
第 1節 漸増負荷で疲労困懲に至る運動
漸増負荷で一過性に疲労困懲に至る運動が、酸化ストレスの指標および抗酸化ビ
タミンに及ぼす影響を検討した。運動時の酸化ストレスに対する抗酸化能はトレー
ニングされているか否かが影響するので 29，60)、本研究では鍛練者と非鍛練者にお
いて検討した。
研究方法 (Fig.1-1-1) 
研究 1
対象;日常定期的に長距離ランニング運動を実施している健康で喫煙習慣のない男
性 1名を対象とした。対象者は、年齢20.7土 0.5才、身長 170.0:! 0.02 cm、体
重 58.6土1.4kg、最大酸素摂取量は 60.7土 0.7凶/kg畑出だった。対象者には実
験に先立つて、実験目的を説明し同意書を得た。
運動負荷方法;トレッドミルを用い、傾斜0%で 180mJm也のスピードから開始し、
2分ごとに 10mJmin増加させて疲労困懲に至るまでおこなった。
採血;運動前および運動の直後、 3時間後および24時間後に採血した。
測定項目;血策司法S(TBA法、過酸化脂質テストワコ一、和光純薬工業(梼)、
LPO(デタミナーLPO、協和発酵)、 CK(CPK・.Iテストワコー 、和光純薬工業(株;))、
ミオグロビン(ミオグロビンキット「第一JI、第一アイソトープ)、ヒポキサン
チン、キサンチン、尿酸 (HPLC法)、。ーカロテン (HPLC法)61)濃度を測定した。
統計処理;一元配置の分散分析をおこない、有意性の認められた場合に Bonferroni
旬stをおこなった。 Pく0.05を有意とした。
研究2
対象;日常定期的に運動を実施していない、健康で喫煙習慣のない男性7名を対象
4 
司司
圃圃圃.
F 
守.
とした。対象者は、年齢 19.8士 0.3才、身長 172.0士 2.9cm、体重61.9+ 3.4 kg、
最大酸素摂取量は37.5士 2.2ml/kg/minだった。対象者には実験に先立つて、 実験
目的を説明し同意書を得た。
運動負荷方法;自転車工ルゴメーターを用い3分間の座位安静の後、 20Wで4分間
のウォーミングアップをおこない、その後 3分ごとに 20Wの負荷漸増法により疲
労困懲に至るまでおこなった。疲労困懲による運動中止時点は、対象者の自覚的運
動強度と本人の申し出により決定した。
採血および採尿;運動前および運動の直後、 24時間後、 48時間後、 72時間後に採
血した。また、運動前日の全尿と運動後 3日固までの全尿を 24時間ごとに採取し
た。
測定項目;血紫 TBARS(TBA法、過酸化脂質テストワコ一、和光純薬工業(梼)、
印 o(デタミナ一日0、協和発酵)、印H (印H-HR、和光純薬工業(蜘)、 CK(CPK-II 
テストワコ一、和光純薬工業(掬)、 GσT(GσT-UVテストワコー、和光純薬工業(掬)、
GPT (GPT-UVテストワコー、和光純薬工業(掬)、ヒポキサンチン、キサンチン、
尿酸 (HPLC法)、 β-カロテン (HPLC法)、 αー トコフエロール (HPLC法、 62)、
アスコルビン酸 (HPLC法)の濃度を測定した。また、尿中 TBARS、クレアチニン
(クリニメイト C虹キット、第一化学)濃度を測定した。
統計処理;一元配置の分散分析をおこない、有意性の認められた場合に Bonferroni
testをおこなった。 Pく0.05を有意とした。
研究結果
研究 1
運動時間および最大心拍数
運動負荷実験中の最大心拍数は 199.7+ 1.0 bpmだった。疲労困懲に至るまでの
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時間は25.4+ 1.2分だ、った。
血策ヒポキサンチン、キサンチン、尿酸濃度 CFig.1-1-2) 
血衆ヒポキサンチン、キサンチンは運動直後に最も上昇したが、 24時間後には低
下した。血策尿酸は運動前値にくらべて運動直後に有意に上昇し、 3時間後にさら
に上昇した後、 24時間後には低下した。
血紫TBARS及びLPO濃度 CFig.1-1-3) 
血紫TBARS及びLPOともに運動による有意な変化は認められなかった。
血策CKおよびミオグロビン濃度 CFig.1-1-4) 
血紫CKは運動後、徐々に増加する傾向が認められ、 24時間後には運動前値にく
らべて有意な高値を示した。血紫ミオグロビンは運動直後に上昇傾向にあり、 3時
間後には有意に上昇した後、 24時間後には低下した。
血紫βーカロテン濃度 (Fig.1-1-5) 
血紫s-カロテン濃度は、運動直後で運動前にくらべて有意に低下した。 3時間後
および24時間後では運動前値とに有意差はなかった。
研究2
運動時間および最大心拍数
運動負荷実験中の最大心拍数は 183.0土 5.0bpmだ、った。疲労困懲に至るまでの
時間は28.5+ 1.8分だった。
血紫ヒポキサンチン、キサンチン、尿酸濃度 (Fig.1-1-6) 
血紫ヒポキサンチンは運動直後で運動前に比較して有意に上昇した。キサンチン
も運動直後で上昇傾向を示したが、有意ではなかった。血柴尿酸は運動直後に低下
する傾向が認められ、 24時間後には運動前値よりも高い傾向にあったが、いずれの
時点でも有意な変化は認められなかった。
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血衆TBARS及びLPO濃度 (Fig.1-1-7) 
血紫 TBARSは、有意ではないが運動直後にやや上昇した以外には変化は認めら
れなかった。血策 LPOは運動後上昇傾向を示し、 48時間後では運動前値にくらべ
て有意な上昇が認められた。
血清印H、CK、GOTおよび、GPT濃度 (Fig.1-1-8) 
血清印H、CK、Gσrは有意ではないが運動直後に上昇した後、低下した。血清
GPTは運動直後に有意に上昇した後、低下した。
血紫s-カロテン、 α-トコフエロール、アスコルビン酸濃度 (Fig.1-1-9) 
すべてで有意な変化は認められなかったが、。ーカロテン濃度が運動直後に低下す
る傾向を示したのに対して、 αー トコフエロールおよびアスコルビシ酸は上昇する傾
向が認められた。
尿中TBARS排准 (Fig.1-1-10) 
尿中 TBARS排植は、運動 3日目が運動前日にくらべてやや少なかったが、有意
な変化は認められなかった。
考察
血中尿酸濃度は運動によって上昇することが知られている 34，62， 63 64， 65， 66)。その
上昇程度は運動強度に比例しており、強い運動によってより上昇する 63，66)。本実
験においても、運動後に尿酸濃度は鍛練者と非鍛練者の両方で上昇した。尿酸およ
びキサンチンはキサンチン・オキシダーゼによる酵素反応で生成し、この過程でス
ーパーオキシド (02-・)が発生する。したがって、本研究で用いた 30分程度で一
過性に疲労困懲に至る運動では、活性酸素の生成が増加したことが示唆された。
血策尿酸および、キサンチン濃度の運動後の変化に、鍛練者と非鍛練者で違いが認
められたことは興味深い。すなわち、鍛練者では運動後に尿酸、キサンチンともに
上昇したのに対して、非鍛練者では尿酸は運動直後に低下傾向を示した後に上昇し、
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キサンチンの上昇は軽度であった。とのことは、非鍛練者での運動負荷の絶対量が
鍛錬者にくらべて低かったために代謝されたATPが少なく、その結果、尿酸および
キサンチンの生成量が低かったことを反映したものと推測される。
血中尿酸濃度の変動からは、運動によって活性酸素の生成が増加したことが示唆
されたが、酸化ストレスの指標とされている血紫TBARSおよびLPOは上昇しなか
った。運動による活性酸素の生成は運動強度や時間によって異なることが報告され
ている 67)。すなわち、血策TBARS濃度は運動強度が高いときにより上昇する 7.68 
到。運動時間については、短時間の高強度の運動では上昇するとするものが多いが
側、持久的な長時間の運動では上昇するという報告 69)がある反面、変化しない 62.70，
ω)、あるいは低下する 34)という報告もある。組織中のTBARSは、運動によって、
筋肉 10，26，玖 68，71)、肝臓 7，10，26)で増加するという報告がある。トレーニングが運動
による TBARSの変化に影響することも知られている。すなわち、 トレーニングに
よって運動による血中 TBARS濃度の上昇が抑制されたり 62，72)、筋肉民 68)および
肝臓 26，29)のTBARSの上昇が低減される。これにはトレーニングによって活性酸素
種を消去する酵素系を高める民 27，28，民 30，31，32)ことが関与していると考えられている。
本研究では血策 TBARSの運動による変化は有意ではなかったものの、非鍛練者で
は運動後にやや上昇傾向にあったのに対して、鍛練者ではむしろ低下傾向にあった。
乙れは、非鍛練者と鍛練者とで運動強度が異なっていたものの、鍛錬者ではトレー
ニングによって運動による TBARSの上昇が抑制されたことを示しているものかも
しれない。
組織傷害の指標である血中逸脱酵素の濃度が運動後に上昇することはよく知ら
れているが、今回の一過性に疲労困懲に至る運動でも上昇したことから、組織傷害
が起きていたことが認められた。本実験よりもやや運動時間が長いものの、 45分間
の下り坂を走行する運動後に、血中 CK、印H、Garレベルが上昇することが報告
されている刻。また、 5"-'10マイル走行の後で、 CKおよび、 LDHが上昇すること
が認められている 72)。
血柴α-トコフエロールおよびアスコルビン酸は、運動後に上昇傾向を示し、これ
までの報告と一致した 34，39. 62， 73， 74， 75， 76， 77)。これらの抗酸化ビタミン濃度が運動に
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よって上昇するのは、必要とされる部位への貯蔵部位からの動員が起こっているも
のと考えられる 64，75， 76， 78)。ラットの骨格筋では、 40分間のトレッドミル走によっ
てα-トコフエロール含量が約30%低下することから、運動時には骨格筋でα-トコ
フエロールの消費が冗進しているものと考えられる 79)。鍛練者では非鍛練者より
も、赤血球中の αー トコフエロー およびリンパ球中のアスコルビン酸含量が高
ぃ80)。また、ランナーの血清アスコルビン酸濃度が対照よりも高く、ランナーの
血清アスコルビン酸濃度は一日あたりの走行距離が長い方が高い 78)。これらのこ
とは、運動による酸化ストレスの増加に対する適応反応と推測される。本研究では、
血紫s-カロテン濃度を鍛練者と非鍛練者とで測定したが、 トレーニングによる差は
みられなかった。
血中尿酸濃度も運動によって上昇するが 34，62， 63，臥 65，66)、これが抗酸化能を有す
ることを考えあわせると、運動後に抗酸化能を高めるような生体応答が存在するこ
とが推測される。事実、血清の総抗酸化能は運動によって上昇することが報告され
ており 64，74， 81， 82)、尿酸 64)やα-トコフエロール 82)の上昇が貢献しているとされ
ている。しかし、尿酸が生体内で果たす抗酸化能についてはよくわかっていない。
本研究で測定した血中抗酸化物質のうち、 s-カロテンだけが運動直後に低下する
傾向を示した。血中。-カロテン濃度は、 30秒間のジャンプを 6セットおこなった
運動 73)、およびマラソン刊によって変化しなかったと報告されている。運動によ
って、血中アスコルビン酸やα-トコフエロール濃度が上昇するのは、貯蔵部位、
すなわちアスコルビン酸では副腎など 76)、α-トコフエロールでは肝臓や脂肪組
織などからの動員が克進するため 64，75) と推測されている。。ーカロテンは、肝臓
や副腎に高濃度に存在しており眠 84，85)、運動時に血中濃度が上昇した、アスコル
ビン酸やふトコフエロールと存在部位が共通している。。ーカロテンだけが運動時
に低下した理由としては、運動時に代謝が充進した筋肉におけるιカロテンの要求
が元進したために、血中からの移行が増加した可能性が考えられるが、詳細は不明
である。
要約
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漸増負荷で一過性に疲労困懲に至る運動が、酸化ストレスの指標および、抗酸化ビ
タミンに及ぼす影響を検討した。運動時の酸化ストレスに対する抗酸化能はトレー
ニングされているか否かが影響するので、本研究では鍛練者と非鍛練者において検
討した。
いずれの対象者においても運動後に血柴キサンチン・尿酸濃度が上昇したことか
ら、キサンチンオキシターゼ系による活性酸素の生成が増加したことが推測された。
しかし、酸化ストレスの指標の血紫TBARSおよびLPO濃度は運動によって上昇し
なかった。
組織損傷を示す血中逸脱物が運動後に上昇したことから、 30分前後で一過性に疲
労困懲に至る運動において、組織損傷が起きたことが認められた。
血策βーカロテンは運動直後に低下する傾向を示した。しかし、 α-トコフエロー
ル、アスコルビン酸、尿酸の血紫濃度が運動後に上昇したことは、抗酸化能を高め
るような生体応答が起きたことを示唆している。
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第2節 20kmランニング
第 1節よりも運動時間が長く、酸素消費量が多いために酸化的傷害が多いと考え
られる 20kmランニングにおいて、酸化ストレスの指標および抗酸化ビタミンの変
化を検討した。
研究方法 (Fig.1-2-1) 
対象;大学陸上競技部の長距離選手 11名を対象にした。対象者は、年齢 19.1+ 0.2 
才、身長 170.6+ 1.1 cm、体重 59.3士 1.6kg、最大酸素摂取量は 57.5士1.9
凶Jkg/m出だった。対象者には実験に先立つて、実験目的を説明し同意書を得た。
運動負荷および採血、採尿方法;運動は20kmのタイムトライアルとした。タイム
トライアルの4週間前に、自転車工ルゴメーターによる運動負荷試験をおこない、
酸素摂取量と心拍数を測定し、最大酸素摂取量および最大心拍数を求めた。このと
きの値を 20kmランニング中の酸素摂取量の計算に用いた。採血を運動直前、運動
直後、 24時間後、 48時間後及び72時間後におこなった。採尿は、運動前の 3日間
と運動後の3日間の全尿を採取した。また、対象者には運動中の心拍数を記録する
ために Heartrate monitor (Polar Vantage XL、キャノン、東京)を装着させた。運動
中の平均心拍数はHeartrate analysis software Ver 3.∞aによって求めた。
測定項目;血衆TBARS(TBA法、過酸化脂質テストワコ一、和光純薬工業(梼)、 CK 
(CPK-IIテストワコ一、和光純薬工業(梼)、 GσT(GσT-UVテストワコ一、和光純
薬工業(梼)、 GPT(GPT-UVテストワコ一、和光純薬工業(梼)、尿酸 (HPLC法)、
αー トコフエロール (HPLC法)50)の濃度を測定した。また、尿中 TBARS濃度 (TBA
法、過酸化脂質テストワコー、和光純薬工業(鞠)を測定した。
統計処理;一元配置の分散分析をおこない、有意性の認められた場合に Bonferroni
回 tをおこなった。 Pく0.05を有意とした。
研究結果
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運動負荷
20kmのランニング時間は79.21+ 2.39分、平均走行速度は254.7士 7.5mJ分、
平均心拍数は 170.9+ 1.9拍/分だった。ランニング中の体重当たりの総酸素摂取
量は4.04士 0.13l/kgと算出された。
血衆尿酸濃度 CFig.1-2-2) 
運動直後に運動前にくらべて有意に上昇したが、その後は有意な差を認、めなかっ
た。
血紫TBARS濃度 CFig.1-2-3) 
運動前にくらべて、直後および24時間後に有意な低値を示した。
尿中 TBARS排推量 CFig.1-2-4) 
尿中 TBARS排池は、運動の 2日後および 3日後にやや増加したが、有意な変化
は認められなかった。
血柴CK、GOfおよびGPTCFig. 1-2-5) 
いずれの酵素も運動前値にくらべて運動後に有意に上昇した。 CKでは48時間後
まで、 GOfと GPTでは72時間後においても有意な高値にあった。
血策α-トコフエロール濃度 CFig.1-2-6) 
運動前値にくらべ運動直後、 24、48、72時間後のいずれの時点においても有意に
上昇していた。
考察
20 kmランニング後に血策尿酸濃度が上昇したことは、キサンチン・オキシダー
ゼによる活性酸素の生成が運動によって増加していたことを示唆する。本研究と同
等の運動における血中尿酸に関する報告では、ハーフマラソン(約 20km)で運動
前 300μMから運動後 370μMに上昇している 62)。この変化は本研究で
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の変化とほぼ同じである。ハーフマラソンの倍の距離を走るマラソンでは運動前
300μMからおよそ判0μMに上昇したことが示されている 34)。
しかし、活性酸素傷害の指標として測定した血築 TBARS濃度は、運動直後に有
意に低下した。持久的な運動による血中 TBARS濃度の変化については、ハーフマ
ラソンωや2時間半で約20kmを走行した場合 70)に上昇しなかったことが報告さ
れている。また、血中 TBARSは運動強度に依存して上昇すること 68，37)、70%V0
2
max 
の運動では上昇しないことが示されている 7，86)。さらに、マラソンにおいては血中
TBARS濃度が運動後に低下したとの報告があり州、本研究結果と一致する。しか
し、 80kmのウルトラマラソンでは上昇したことも報告されている問。このように、
持久運動では血中尿酸濃度が上昇して活性酸素の増加が示唆される場合にも、血中
TBARS濃度は必ずしも上昇しないものと考えられる。
TBARSは尿中に排准されたり軒)、生体内で酸化され呼気中に排池されることが
報告されている 88)。尿中 TBARS排池は45分間のランニングの 12日後に増加した
ことが報告されている制。したがって、本研究で観察された運動後の血紫TBARS
濃度の低下は、尿中への排植が増加したことによる可能性が考えられた。本研究で
は尿中 TBARS排池は、運動の 2日後および 3日後に有意ではなかったが、増加す
る傾向にあった。しかし、血紫TBARS濃度は運動の 48時間後以降では運動前値と
差がなく、本研究では血衆 TBARS濃度の低下には尿中排准の増加は関与していな
かったと推測される。
組織損傷の指標である血柴CK、GOfおよびGPTは、本研究において運動後に上
昇した。運動前値にくらべて、 CKでは運動の 48時間後まで、 Gσrおよび GPTで
は72時間後まで有意な高値にあった。血紫 CKレベルが運動直後よりも 24時間後
でより高値を示したことは、先行研究と一致する民 34，62)。
一方、血紫 Gσr、GPTが運動の 3 日後まで上昇したことは、運動によって骨格
筋だけでなく肝臓も傷害されたことを示唆している。しかし、マラソンではGσT、
GPTは上昇しなかったとの報告もある到。約30kgを背負った 24時間の歩行でGσr
が上昇し、 40時間後まで高値だ、ったこと 90)、30""40kgの装備を携行した80kmの
行軍において、行軍の 8日後まで GσT、GPTが上昇していたことが報告されてい
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る 91)。 とのとき CKは行軍の前値にもどっていたことから、肝臓などの傷害は筋
肉よりも長時間つづくと考察されている 91)。 本研究においても CKが運動前値に
もどった運動の 72時間後に Gσr、GPTが依然として高値にあり、これらの結果と
一致していた。
血紫 αー トコフエロール濃度が運動後に上昇したことは、第 1節でのより短時間の
運動時と同様の変化で、運動で増加する活性酸素に対処するための生体応答が、 20
kmランニングという運動でも起きたものと考えられる。血衆α-トコフエロールは
31 kmランニングで上昇したと報告されている 74，82)。マラソンでは上昇したとする
報告側と、変化しなかったという報告がある判。また、赤血球のα-トコフエロー
ル濃度がハーフマラソンの 48時間後まで上昇していたとの報告がある 62)。本研究
での血柴α-トコフエロール濃度の上昇は、運動の 72時間後まで持続した。血紫の
総抗酸化能が運動によって上昇し 64，74， 81)、その上昇と血紫α-トコフエロール濃度
とに相関があったことが報告されていることから 82)、本研究の運動後は72時間後
まで血紫の抗酸化能が上昇していたと推測される。
要約
第1節での漸増負荷運動よりも運動時間が長く、酸素消費量が多いために酸化的
傷害が多いと考えられる 20kmランニングで、酸化ストレスの指標および抗酸化ビ
タミンの変化を検討した。
運動後に血策キサンチンおよび尿酸濃度が上昇していたことから、 20kmランニ
ングでもキサンチン・オキシダーゼ系が元進し、活性酸素種の生成が増加していた
ことが推測された。しかし、血柴TBARS濃度が運動後に低下した。尿中TBARS排
世には運動後に有意な変化がなく、血紫 TBARS濃度の低下との関係は明らかでは
なかった。
血紫逸脱酵素が運動後に上昇したことから 20kmランニングで組織損傷が起きた
ことが認められた。血柴 Gar、GPTが上昇していたことから、運動によって肝臓
も傷害されたことが示唆された。
血紫α-トコフエロール濃度が運動後に上昇したことは、第 1節でのより短時間の
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運動時と同様の変化で、運動で増加する活性酸素に対処するための生体応答が、 20
kmランニングでも起きたことが考えられた。
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第3節 トライアスロン
20kmランニングよりもさらに長時間のトライアスロンにおける変化を検討した。
研究方法 (Fig.1-3-1) 
対象;トライアスロンに参加した成人男子選手 17名 (33士 7才)を対象にした。
対象者には、実験に先立つて目的を説明し参加の同意を得た。
運動負荷および、採血;研究対象としたトライアスロンは水泳3.9km、自転車 180km、
ランニング 42kmからなる競技であった。採血は、競技の 2目前の早朝空腹時、競
技直後、競技翌日の早朝空腹時の3回おこなった。
測定項目;血柴TBARS(過酸化脂質テストワコ一、和光純薬工業(梼)、 LPO(デタ
ミナーLPO、協和発酵)、 CK(メルクオート CK、関東化学)、ミオグロビン(ミ
オグロビンキット「第一JI、第一アイソトーフ研究所)、尿酸 (HP民法)、 s-
カロテン (HPLC法)、アスコルビン酸 (HPLC法)の濃度を測定した。
統計処理;一元配置の分散分析をおこない、有意性の認められた場合に Bonferroni
協 tをおこなった。 P<O.05を有意とした。
研究結果
運動時間
競技に要した平均時間は9時間 59分 (8時間 49分""'11時間 23分)であった。
血清尿酸濃度 (Fig.1-3-2) 
血清尿酸濃度は、運動直後および翌日で運動前にくらべて有意な高値を示した。
血柴TBARSおよびLPO濃度 (Fig.1-3-3) 
血衆TBARSおよびLPOは、運動直後および翌日で運動前にくらべて有意な低値
を示した。
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血清CKおよびミオグロビン濃度 (Fig.1-3-4) 
血清CKは、運動直後で運動前値にくらべて有意に上昇し、翌日にはさらに上昇
した。血清ミオグロビンは、運動前値に対して運動直後に上昇したが、 翌日には低
下し前値との差はなかった。
血策s-カロテンおよびアスコルビン酸濃度 (Fig.1-3-5) 
血紫s-カロテン濃度は有意ではないが運動直後に低下傾向にあり、翌日にさらに
低下する傾向にあった。 血紫アスコルビン酸濃度は、運動直後で運動前値にくら
べ有意に上昇し、翌日には前値付近まで低下した。
考察
本研究で、 トライアスロン直後に血清CKは 1判OU/lに上昇した。これは第2節
の20kmランニング直後の 268U/lよりも約5倍高かった。さらに、血清 CKはト
ライアスロンでも翌日にさらに上昇した (2647U/l)。これも 20kmランニングの
24時間後の 375U/lの約 7倍であった。これらのことは、 トライアスロンの方が組
織損傷の程度が大きかったことを示唆している。
長時間の運動後の血中CKレベルに関しては、 80km走行後で869U/l 69)、1∞km
走行後で 1936U/l 92)、および6368U/l 刻、 4日間、毎日 80kmを行軍した後で
1860 U/l94)に上昇したとの報告がある。また、 24時間の歩行では540U/lおよび4693
U/lに上昇したと報告されている 90)。これらの値は、ハーフマラソン後の 187U/l62)、
マラソン後の 130U/l34)や437U/l95)よりも高く、運動が長いほど血中CKレベルが
高くなることを示している。
血中 CKレベルは、運動直後よりも 6時間後刻や翌日以降弘 62.73 )の方が高い
ことが報告されており、本研究結果もそれらと一致した変化を示した。
血清尿酸濃度はトライアスロンでも運動後に判4μMに上昇し、活性酸素の生成
が増加したことが示唆される。尿酸濃度はマラソンで 430μMに 34)、4 日
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間の行軍で 488μMヘ上昇したことが報告されている 94)。第2節での 20kmラン
ニング直後の値は344μMであった。これらのことは、運動が長時間に及ぶほど尿
酸濃度の上昇が大きいことを示唆している。
本研究で、血衆 TBARS濃度が運動後に低下したことは、 20kmランニングでの
結果と一致している。しかし、 トライアスロンよりも運動時間および距離の短いウ
ルトラマラソン (80km)で血中 TBARS濃度が上昇したという報告側とは異なっ
ていた。血紫 TBARSは強度の高い運動では上昇するが、強度の低い運動では上昇
しないことから 7.37.68)、トライアスロンは時間は長いものの、競技中の運動強度が
ウルトラマラソンよりも低かったために、血紫 TBARS濃度の変化が異なったのか
もしれない。
血清アスコルビン酸濃度が運動後に上昇したことは、持久的な運動のハーフマラ
ソン 62，76)およびマラソンで上昇した 34) という報告と一致する変化である。また、
アスコルビン酸が翌日に低下したのもマラソンでの変化叫と一致している。血紫
s-カロテンはマラソン直後には変化しないが、翌日に低下傾向を示すことが報告さ
れている判。本研究では血清s-カロテン濃度は、有意ではなかったが、トライア
スロンの直後、そして翌日にかけて低下する傾向があり、マラソンでの知見と基本
的に一致していると考えられる。これらのことは、運動によってs-カロテンの消費
が高まっており、それが翌日まで持続していたことを示唆している。第 1節から第
3節までで、強度および、時間の異なる運動で検討したが、いずれの運動でもふカロ
テンの血中濃度は低下し、アスコルビン酸やα-トコフエロールが上昇するのとは逆
の変化を示した。運動時にはこれらの抗酸化物質の消費が高まっているものと推測
されるが、。ーカロテンだけが低下する事は興味ある知見である。しかし、その理由
は不明である。
要約
第2節の 20kmランニングよりもさらに長時間のトライアスロンにおける変化を
検討した。運動後に血策尿酸濃度が上昇したことから、活性酸素の生成が増大した
ことが認められた。
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血紫 TBARS濃度が運動後に低下したことは、持久的な運動である 20kmランニ
ングと一致した。血中逸脱物の運動後の上昇は、これまでに検討した運動中でもっ
とも顕著だ、った。
血策。-カロテン濃度は運動後に低下傾向を示し、アスコルビン酸は上昇した。
この変化はこれまでの運動での結果と同じであった。
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第4節激運動の反復(合宿)
前節までは運動強度・時間の異なる一回の運動の影響を検討した。本節では強度
が高く時間も長い運動を連日おこなった場合の影響について、陸上長距離選手の合
宿を対象として検討した。
研究方法 (Fig.1-4-1) 
対象;大学陸上部の長距離選手 10名を対象とした。対象者には実験に先立つて、
実験目的を説明し同意書を得た。
運動;夏の強化合宿を研究対象とした。合宿中の運動は早朝と夕方のランニングと
午前中のウエイト・トレーニングおよびジョギングであった。一日あたりの平均走
行距離は30kmだ、った。
採血;採血は合宿に入る前の対照期 (control;cont)、合宿 1日目(Day1; Dl)、
合宿終了日の翌朝(Day9;四)の 3回、一夜絶食状態でおこなった。
測定項目;血柴田ARS(過酸化脂質テストワコ一、和光純薬工業(粉、印H(印H-HR、
和光純薬工業(梼)、 CK(メルクオート CK、関東化学)、 CK占侶(メルクオート
CK品侶、関東化学)、ミオグロビン(ミオグロビンキット「第一J、第一アイソト
ープ研究所)、 s-カロテン (HPLC法)、 αー トコフエロール (HPLC法)の濃度を
測定した。
統計処理;一元配置の分散分析をおこない、有意性の認められた場合Fisher's PLS D 
検定をおこなった。 P<0.05を有意とした。
研究結果
血策TBARS濃度 (Fig.1-4-2) 
血柴TBARSは、 D1 (1日目)で contにくらべて低値だった。合宿前後の比較で
はD9(9日目)がD1よりも高値で、合宿後に上昇したことが認められた。
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血清印H、CK、CK-MBおよびミオグロビン濃度 CFig.1-4-3) 
血清印H、CαK、CαK
意に高かつた。
血衆s-カロテンおよび αー トコフエロール濃度 CFig.1-4-4) 
血衆 s-カロテン濃度は研究期間中に有意な変化は認められなかった。 血柴α-
トコフエロール濃度は、 D9が D1および contにくらべて有意に高かったが、合宿
前と D1とには差は認められなかった。
考察
合宿後の血清CKは 1349U/lであり、これはマラソン後の 130U/l34)や437U/l95) 
よりも高く、 1日80kmを 4日間の行軍した後の 1860U/l94)に匹敵するほどの高値
であった。印Hは行軍のときの713U/lにくらべて本研究では557U/lであり、やや
低かった。
本研究では合宿前の D1でcontにくらべてゆHが有意に高く、他の CK、CK占侶、
Mbも上昇する傾向にあった。これは、対象者が合宿前の期間にも合宿中よりも少
ないものの、ある程度のトレーニングをおこなっていたことに起因すると考えられ
る。
血紫 TBARS濃度は合宿後に上昇しており、酸化的傷害も増大していたことが示
唆された。第 3節までに検討した一過性の運動後には血策 TBARS濃度の上昇は認
められず、持久的な運動では低下することを認めた。本研究では合宿後の採血は合
宿中の最後のトレーニングから約 24時間を経過した時点でおこなっており、一過
性の運動直後とは血液を採取した条件が異なった。血清TBARS濃度は45分間の運
動の直後には有意な上昇は認められないが、 6時間後から 48時間後まで有意な高値
が持続することが報告されている 23)。また、肝臓のTBARSも運動の直後には上昇
が認められないが、運動の 24および 48時間後に上昇したとの報告がある 26)。し
たがって、本研究では運動後の回復期に TBARSが体内で生成され血中濃度が上昇
した可能性が考えられる。
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Day 2 3 4 5 6 7 8 9 
6:00 14 km 13 km 14 km 7 km 7km 13 km 
Blood run run run run run run Blood 
8:00 
10:00 WT WT WT WT WT WT 
5 km 5km 5 km 5km 5 km 5 km 
noon • • • • • • Jog Jog Jog Jog Jog Jog 
14:00 
16:00 16 km 22 km BG 16 km 25 km BG 30・40
run run 5km run run 5km km 
18:00 run run run 
Fig. 1・4・1 Training menu during the camp. Blood， blood sampling; WT weight training， 
BG， bal game. The training on the afternoon of day 8 was cancelled due to 
bad weather. 
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血紫βーカロテン濃度は合宿後に変化しなかった。一方、 α『トコフエロール濃度
は合宿後に上昇した。第 1節から第3節までの研究において、運動後に血紫s-カロ
テンは低下傾向を示し、 αー トコフエロールは上昇傾向を示したことから、本研究の
合宿でも、毎日のトレーニングの後では同様の変化が繰り返し起きていたと推測さ
れる。 αー トコフエロールは一過性の運動によって貯蔵部位からの動員が増加し、血
中濃度が上昇するとされている 75，64)。したがって、本研究で合宿後に血紫 αー トコ
フエロール濃度が上昇したのは、合宿中に一過性の運動が繰り返されるたびに動員
が起きたためと推測される。筋肉中のα-トコフエロール含量はトレーニングによっ
て減少することが報告されている民 97)。一方、筋肉中の αー トコフエロール含量は
トレーニングによって変化しないという報告もある 93，99)。本研究で筋肉の損傷の
指標である血中逸脱物が合宿後に上昇したことは、 αー トコフエロールが血紫濃度か
らは不足は認められなかったものの、筋肉中では不足していたことを示唆している。
筋肉のミトコンドリア中のα-トコフエロールは、 トレーニングによるエネルギー代
謝の冗進に見合って増加せず、相対的に不足するとの報告があり 100)、合宿中に筋
肉内でα-トコフエロールが不足していたという仮説を支持するものと考えられる。
ιカロテンの組織レベルに対する運動の影響に関しては知られていない。 αー トコ
フエロールと同様に血衆レベルからは不足は認められないものの、要求されている
部位では不足していたことも考えられる。
激しい運動を反復することは、抗酸化栄養素の要求量を増大することが推察され
る。本研究では血中 s-カロテンおよびαー トコフエロール濃度は、合宿によって変
化しなかった。しかし、組織損傷が起きたことは、激しい運動をおこなう場合には
これらの抗酸化栄養素が必要な部位で不足していたことを示唆していると考えら
れる。
要約
高強度・長時間の運動が連日おこなわれた場合の影響を、陸上長距離選手の合宿
で検討した。
血紫 TBARS濃度が合宿後に上昇したことから、脂質過酸化が合宿中に増加した
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ことが示唆された。また、血清逸脱物も合宿後に上昇したことから、組織損傷が起
きたことが認められた。血築s-カロテンおよびα-トコフエロール濃度は合宿前
後で変化しなかった。しかし、脂質過酸化および組織損傷が起きたことから、これ
らの抗酸化栄養素の必要量が満たされていなかったことが示唆された。
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第2章運動が8-0HdGに及ぼす影響
第l節 長時間の運動(イヌ組織およびリンパ球)
運動中の酸素消費量が多いことから、活性酸素の生成も多いと考えられる長時間
の運動において、組織およびリンパ球の DNA中の 8-0HdG含量を測定することに
よって運動が、 DNAの酸化的傷害に及ぼす影響を検討した。
研究方法
動物;12頭のビーグル犬 (14ヶ月令、体重 9.8土 0.9kg、CSKリサーチ・パー
ク、長野)を用いた。動物は実験に先だ、ってトレッドミル走に馴化させた。市販固
形飼料 (DS-5、オリエンタル酵母、東京)とイヌ缶飼料(ペディグリ一、恥1asterFood、
東京)を混合したものを毎日 16:00に与えた。実験前に運動群 6頭と非運動群 6頭
とに分けた。
運動負荷;プロトコールの概要を Fig.2-1-1に示した。運動前に心拍数を測定す
るための電極を装着した。トレッドミルは昇り傾斜12%とし、時速は6'"'-'8kmで心
拍数がおよそ2∞ bpmになるように動物ごとに調節した。ビーグルの安静時心拍数
は約80bpm、最高心拍数は280bpm 101)なので、相対運動強度は心拍予備の約60%
と判断された。実験の前日の 17:00より絶食させ、運動は09:00より開始し、 2時間
X3セットと 1時間X1セットの計 7時間とした。各セット間に 5分間休息させ水
を自由に摂取させた。非運動群も実験前日の 17:∞より絶食させた。
運動群の動物は、運動前および運動後に伏在静脈よりリンパ球を採取するために
採血した。運動群の動物は、運動後の採血終了後速やかにペントパルビタールを静
注して屠殺した。非運動群も同時に屠殺した。屠殺後、速やかに脳、肺、肝臓、牌
臓、腎臓、小腸、大腸、横隔膜、心臓、板状筋、俳腹筋(内側頭および外側頭)を
採取し、組織は液体窒素中でアルミニウム製クランプで処理し、分析までー800Cで保
存した。
リンパ球のDNA抽出; リンパ球をLeucoPREP(Becton Dickinson、LincolnP位、
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NJ、USA)を用いて分離し、 DNAは市販キット DNAex仕actorWB (和光純薬工業(株)、
大阪)で抽出した。組織およびリンパ球DNA中の 8-0HdG含量は Yamamotoら 102)
およびLoftら46)の方法を改変しておこなった 103)。
組織DNAの抽出;組織サンプルは 2.5mlの氷冷した O.lM回 fAを含む pH8.0 
の0.1品1NaCl溶液中でポリトロン・ホモジナイザー (Kinematica、Luzem
Switzerland) を用いてホモジナイズした (5，∞0中m、3秒間X3回)。ホモジネート
を別の試験管に移し、 1，5∞X g、4"Cで 10分間遠心した。上清を除去後、 4mlの
上述の bufferを加え、ゆるやかに撹持した。1.5mlを別の試験管に分取し 30u出臼
のproteinaseK (Boehringer恥1annheim)および2%SDSを含む 0.1MNaCl、pH8.0を
2nu加えた。試験管内をアルゴンガスで置換して5O"Cに30分間おき、その後O.4ml
の2Msodium acetate bufferと8mlの-20"Cに冷やした isopropanolを加えて DNAを沈
殿させた。沈殿した DNAを別の試験管に取り、 4mlの 70%e也祖01で洗浄した。
E也姐01除去後に DNAを 1mlの 1MEDfAに溶解したものを 1.5mlの冷 isopropanol
で再沈殿させ、 4mlの70%e白血01で洗浄した。最後に e出血01を除去しサンプルを
減圧下で3分間乾燥した。
DNAの酵素消化 ;DNAは抽出後に 1∞μ1の 1mM EDTAに溶解し 95"Cで5分
間加熱した。 1μlの2Msodium acetate (pH4.5) と 50μlのnucleaseP1(Sigma) を
添加して37"Cに 1時聞置いた後、 16μlの 1MTris-HCl buffer (pH 7.5)と1.14u国臼
のalkalinephosphatase (type 11， Sigma) を加え、 37"Cに 1時聞置いた。その後、 4"C、
13，0∞中mで3分間遠心し、上清の 8-0HdGとデオキシグアノシン (dG) を測定し
た。
8-0HdGおよび dGの測定;上述の上清 100μ1をLiChrospher100 RP-18カラム
(4.0 mm x 150 mm， Merck， Darmstadt， Gelmany)に導入し、 acetonitrile(1.5% v/v)、
methanol (1.5% v/v )、 EDTA (5 mg/ml) を含む 100mM phosphate buffer (pH2.2)に
て lml/m血で溶出した。 dG濃度はUVmonitor (L-4250， UV検出器、目立)で290nm
の吸収より定量した。リンパ球DNA中8-0HdG含量は、 analyticalcel (model 5011， 
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ESA， BedFord，恥1A， USA， detectoor 1: 150m V， detector 2: 3∞mV)と guardcel (model 
5020， ESA， 350 mV)を装着した ECD(Coulochem I， ESA)で測定した。組織DNA中
8-0HdG含量はconditioningcel (model 5021， ESA，70 mV)を装着した ECD(ECD-100， 
750 mV， EICOM，京都)で測定した。 8-0HdG含量は8-0HdGのピーク面積と dGの
ピーク面積の比で表した。 8-0HdGの標品は葛西らの報告 47)に従って合成し、 dG
の標品は和光純薬工業(鞠より購入した。
統計;運動前後の組織 DNA中 8-0HdG含量は、一元配置分散分析で有意性が認め
られたときに ι検定で比較した。リンパ球 DNA中 8-0HdG含量は対応のある t-検
定で比較した。 Pく0.05を有意とした。
研究結果
組織DNA中8-0HdG含量(Fig.2-1-2) 
大腸で運動直後に 8-0HdGレベルが低下することを認めた。その他の組織におい
ては運動前後で有意な変動を認めなかった。
安静時の DNA中の 8-0HdGレベルには組織間で差が見られた。肝臓における含
量は (2.14+ 1. 67/dG X 105) は横隔膜(1.75土 0.52/dGX 1ぴ)と板状筋(1.77+ 
1. 66/dG X 105)を除く他の組織よりも有意に高かった。板状筋のレベルは、牌臓 (0.98
+ 0.30/dG X 105) 、心臓 (1.20士 O.13/dGX 105) 、横隔膜、排腹筋内側頭(1.22+ 
O.40/dG X 105) 以外の組織よりも有意に高かった。横隔膜のレベルは脳 (0.34士
O.05/dG X 105) 、肺 (0.45+ O.09/dG X 105) 、腎臓 (0.41土 0.09/dGX lOS)、胃
(0.42士 0.10/dGX 105) 、小腸 (0.38士 O.23/dGX 105) 、大腸 (0.83士 0.24/dG
X lOS)、排腹筋外側頭 (0.82士 0.17/dGX 105) よりも有意に高値であった。心臓
の含量は脳、小腸よりも有意に多く、排腹筋内側頭では脳、腎臓、小腸にくらべて
有意な高値にあった。
リンパ球DNA中8-0HdG含量 (Fig.2-1-3) 
運動後に運動前値に比較して有意に減少した。
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考察
本研究において、リンパ球 DNA中8-0HdGは運動後に有意に低下した。これは
井上らの 104)報告と一致する。生体内には酸化傷害を受けた DNAから 8-0HdGを
除去する修復酵素 (DNAglycosylase)が存在することが報告されており 42)、井上
らは運動後のリンパ球で観察された8-0HdGの減少は、この修復機構が冗進したこ
とによると推察している。浅海らが 105)運動後に、ヒト好中球分画の 8-0HdG修復
酵素活性が増加する傾向を認めていることは、井上らの考察を支持している。
本研究では、大腸組織において 8-0HdGが減少することを認めた。この減少のメ
カニズムは現時点では明らかではないが、リンパ球の場合と同様に、運動が傷害を
受けた DNAの修復を冗進したことが関与している可能性が考えられる。他の測定
した組織では、運動による有意な変化は認められなかった。肝臓と板状筋では運動
後の平均値が運動前にくらべて低かったが、運動前の個体差が大きかったために有
意な減少に至らなかった可能性が考えられる。
部分尿による検討で、尿中 8-0HdG/クレアチニン比は、マラソンの 10時間後に
上昇することが報告されている 1刷 。井上らも 8-0HdGの尿中排池が運動後に有意
ではないが増加することを報告している 104)。本研究において、イヌは運動中に排
尿したが、運動中の採尿が不可能だ、ったために運動中の尿中8-0HdG排池量が増加
していたかどうかは明らかではない。しかし、 DNA中の8-0HdG含量の減少した組
織があったことから、運動中に尿中排世が増加していたことが推察される。
本研究結果は、運動直後には8-0HdGの除去が促進され、 DNA中に8-0HdGは蓄
積しないことを示している。しかし、運動後の血中逸脱酵素の上昇が運動直後より
も4時間後以降で高いこと 23)、肝臓中の TBARSが運動直後よりも運動 48時間後
に上昇していたとの報告があり 26)、8-0HdGも運動の数時間後に上昇していた可能
性が考えられる。
DNA中の 8-0HdG には組織問で差があった。 DNAに対する酸化的損傷は酸
素消費量に依存することが報告されている 54，55，107)。したがって、 DNA中の8-0HdG
含量は酸素消費量の高い組織において多いことが推測される。 Fragaら108)はラット
の腎臓、華丸、脳、肝臓、小腸の8-0HdG含量を測定したところ、腎臓で他の組織
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よりも高いことを認め、腎臓が他の組織にくらべて酸素消費が高いことによると考
察している。本研究では腎臓における含量は肝臓よりも少なく、脳、小腸と差がな
かった。肝臓の酸素消費量 (2.0m1I1∞g/min)は腎臓 (6.0m1I1∞g/min)、脳 (9.3
凶/100g/min)、心筋 (9.7mν100g加血)よりも少ない 109)。さらに、本研究では酸
素消費の少ない筋肉 (0.2m1I100 g/min)において 109)、肝臓を除くすべての組織よ
りも8-0HdG含量が高かった。これらのことは、 DNA中8-0HdG含量は組織の酸素
消費量のみによって決定されるのではないことを示唆している。 Fragaらの結果と
本研究結果が異なる理由については不明である。
本研究で、運動直後にリンパ球および大腸で8-0HdG含量が低下していたことか
ら、運動中には DNAから 8-0HdGを除去する酵素活性が冗進したことが示唆され
た。しかし、他の組織では運動直後に変化が認められなかったことから、運動中に
はDNAから 8-0HdGを除去する酵素活性の冗進と、運動時に増加する活性酸素種
による 8-0HdG生成の増加とが同程度に起きていたことが推測される。
要約
長時間にわたる運動を負荷したときのリンパ球ならびに組織 DNA中の 8-0HdG
含量の変化を検討した。その結果、リンパ球と大腸において、運動後に DNA中の
8-0HdG含量が有意に減少することを認めた。他の測定した組織(脳、肺、肝臓、
牌臓、腎臓、胃、小腸、横隔膜、心臓、板状筋、排腹筋内側頭および外側頭)では
運動後に有意な変化は認められなかった。以上のことから運動直後には組織 DNA
中の8-0HdG含量は増加せず、減少する場合のあることが示唆された。
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第2節 漸増負荷で疲労困懲に至る運動
ヒトを対象とし、 30分前後で一過↑生に疲労困懲に至る運動が尿中 8-0HdG排准に
及ぼす影響を検討した。運動時の酸化ストレスに対する抗酸化能には鍛錬度が影響
することが報告されているので 29，60)、本研究では鍛練者と非鍛練者とを対象とし
て検討した。
研究方法 (Fig.2-2-1) 
研究 1
対象;日常定期的に長距離ランニング運動を実施している健康で喫煙習慣のない男
性11名を対象とした。対象者は、年齢 20.7+ 0.5才、身長 170.0+ 0.02cm、体
重58.6土1.4kg、最大酸素摂取量は 60.7+ 0.7 ml/kg/m血だ、った。対象者には実
験に先立つて、実験目的を説明し同意書を得た。
運動負荷方法;トレッドミルを用い、傾斜0%で 180mlminのスピードから開始し、
2分ごとに 10mlm血増加させて疲労困懲に至るまでおこなった。
採尿;運動前の 24時間および運動後の 24時間の尿を採取した。採尿後尿量を測定
し、 8-0HdGおよびクレアチニン濃度(クリニメイト CREキット、第一化学)を測
定した。
尿中 8-0HdG濃度測定方法;
尿試料の調製
凍結保存した尿を 370Cの恒温槽で 30分間加温して沈殿を十分に溶解し、
3，αめrpmで 10分間遠心して上清を得た。得られた上清 1mlに1Mトリスー塩酸緩衝
液 (pH7.9) を 1ml加えて激しく撹搾し、前処理用フィルターで漉過し、その 50μ
lをHPLCに注入して分析した。
HPLCによる分析
尿中 8-0HdGの分析は、 HPLCと 学検出器 (ECD)を用いる μftらのカラ
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ムスイッチング法に準じておこなった 110)。10mMホウ酸ナトリウム緩衝液
(pH7.9)、13.5μ MEDTNメタノール/アセトニトリル=96/1.5/2.5 (v/v)を移動相
Iとして、LiChrospher100 RP-18 (4.0 mm IDx 250 mm， Merck， Germany) ODSカラム
で8-0HdG標品のリテンションタイムを UVによって測定した。 8-0HdGのリテン
ションタイムの前後 30秒でバルブを切り換え、移動相 1のリン酸ナトリウム緩衝
液 (pH2.2)13.5μ MEDTNメタノール/アセトニトリル=96/1.5/2.5 (v/v)で、陽イオ
ン交換樹脂カラムとLiChrospher100 RP-18 (4.0 mm ID x 250 mm， Merck， Gennany) 
ODSカラムを用い、エイコム電気化学検出器によって、 +75OmVで分析した。流速
は移動相I、1ともに 1.0ml/minで、カラム恒温槽の温度は300Cとした。
統計処理;対応のある ι検定を用いた。 P<0.05を有意とした。
研究2
対象;日常定期的に運動を実施していない、健康で喫煙習慣のない男性6名を対象
とした。対象者は、年齢 19.8土 0.3才、身長 172.0+ 2.9 cm、体重61.9士 3.4kg、
最大酸素摂取量は37.5+ 2.2凶Jkg/minだった。対象者には実験に先立つて、実験
目的を説明し同意書を得た。
運動負荷方法;自転車エルゴメーターを用い3分間の座位安静の後、 20Wで4分間
のウォーミングアップをおこない、その後 3分ごとに 20Wの負荷漸増法により疲
労困懲に至るまでおこなった。疲労困懲による運動中止時点は、対象者の自覚的運
動強度と本人の申し出により決定した。
採尿および分析;運動前 1日尿および、運動後の 1日尿、 2日尿、 3日尿を採取した。
採尿後尿量を測定し、 8-0HdGを研究 1に記述した方法で測定した。クレアチニン
濃度はクリニメイト CREキット(第一化学)を用いて定量した。
統計処理;一元配置分散分析をおこない、有意性の認められた場合に Bonferroni民st
で検定した。 P<0.05を有意とした。
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研究結果
研究 1
運動時間
疲労困懲に至るまでの時間は25.4+ 1.2分だ、った。
尿中 8-0HdG排池量
鍛練者を対象にした疲労困鍍運動では、運動後 24時間後まで尿中 8-0HdG排世
量に変化は認められなかった CFig.2-2-2)。
研究2
運動時間
疲労困懲に至るまでの時間は28.5士1.8分だ、った。
尿中 8-0HdG排池量
非鍛練者を対象とした疲労困鍍運動では、運動後3日目まで尿中 8-0HdG排池量
に変化は認められなかった CFig.2-2-3)。
考察
尿中 8-0HdG排池量はDNAの酸化的損傷と DNA修復に由来すると考えられてい
る46.54.55.56.57)。尿中 8-0HdG排准量は酸素消費量に比例していることから 54.55.1問、
酸素消費の増加する運動によって が増加する可能性が考えられる。
マラソンの 10時間後に採取した部分尿において、尿中 8-0HdG/クレアチニン比
が上昇したことが報告されている 106)。一方、運動時間や強度は不明だが、水泳お
よび陸上競技の通常の練習後に採取した尿で、 8-0HdG排池はわずかに増加するが
有意な変化は認められていない I例)。本研究での運動は25"-'30分で疲労困懲にいた
る一過性の激しい運動であった。したがって、上述のふたつの報告のうちではマラ
ソンよりも日常の練習により近いものといえる。本研究では運動後の一時点で採取
した尿ではなく全尿で検討した。しかし、運動後に尿中 8-0HdG 排世量
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SD + Means 
に変化は認められなかった。
酸化ストレスの指標である TBARSは、運動直後よりも数時間後に上昇する 23，26)。
肝臓 TBARS含量は運動直後には増加しないが、運動の 24及び 48時間後に増加す
るとの報告がある 26)。すなわち、運動による酸化的損傷は運動後しばらく経過し
てから高まる可能性がある。そこで、本研究 Iで運動による尿中 8-0HdG排池量の
変化を認めなかったのが、運動の翌日までしか検討しなかった可能性を考え、研究
2では運動の 3 日後まで採尿した。しかし、 3 日後まで検討しでも尿中排准に変化
は認められなかった。
したがって、本研究で検討した 30分程度で一過性の疲労困懲に至る運動では、
DNAの酸化的損傷は、鍛練度の違いにかかわりなく起こらないものと考えられた。
要約
日常定期的に運動している鍛練者と定期的な運動は実施していない非鍛練者を
対象に、 30分前後で一過性に疲労困懲に至る運動が尿中 8-0HdG排滑に及ぼす影響
を検討した。その結果、鍛練者では運動の翌日まで、非鍛練者では運動3日後まで
8-0HdGの尿中排准量に変化は認められなかった。以上のことから、一過性に疲労
困懲に至る運動はDNAに酸化的損傷を及ぼさないことが示唆された。
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第3節 20kmランニング
第 2節では、運動鍛練者と非鍛練者の両方で 30分程度で疲労困懲に至る漸増負
荷運動は、尿中 8-0HdG排准量に影響しないことを認めた。そこで、より長時間の
運動の影響を 20kmランニングにおいて検討した。
研究方法 (Fig.2-3-1) 
対象;50"'-' 100 km/週のトレーニングをおこなっている大学陸上競技部の長距離選手
11名とした。対象者は、年齢 19.1 士 0.2才、身長 170.6土1.1cm、体重59.3士1.6
kg、最大酸素摂取量は57.5+ 1.9 m1Ikg/minだった。対象者には実験に先立つて、
実験目的を説明し同意書を得た。
運動負荷および採尿方法;運動は20kmのタイムトライアルとした。運動前の3日
間と運動後の 3日間、 24時間ごとの全尿を採取した。ただし、運動の直前と直後に
完全排尿させた。対象者にはHeartr剖.emonitor (Polar Vantage XL、キャノン、東京)
を装着させ20kmランニング中の心拍数を測定し、ランニング中の酸素摂取量を、
実験室での対象者の最大酸素摂取量測定時の心拍数と酸素摂取量のデータを用い
て算出した
分析;尿中 8-0HdG濃度を、第2章第2節に記述した HPUご-ECD法で分析した。ク
レアチニン濃度はクリニメイト CREキット(第一化学)で定量した。
統計処理;一元配置の分散分析をおこない、有意性の認められた場合に Bonferroni
testをおこなった。 Pく0.05を有意とした。
研究結果
運動負荷
ランニング時間は 79.21+ 2.39分で、ランニング中の体重当たりの総酸素摂取
量は4.04士 0.13Vkgであった。
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， 
Subjects; 11 long-distance runners 
Exercise; 20 km running 
Urine collection 
Before exercise 
Day 1 I Day 2 I Day 3 
Fig 2-3-1 Outline of experimental protocol 
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After exercise 
Day 1 Day 2 Day 3 
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Fig. 2-3-2 ~rinary excretion of 8-0HdG/creatinine from 3 days before a 20 
km run until 3 days postexercise in runners. Values are the means 
+ SE for 1 runners. 
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尿中 8-0HdG排准量 CFig.2-3-2) 
運動72時間後まで尿中 8-0HdG排准量に変化は認められなかった。
考察
尿中 8-0HdG排准量は酸素摂取量に依存して増加すると報告されているので 54，55
107)、第 3節では、本章第 2節での運動よりも運動時聞が長く酸素摂取量の多い運
動で、尿中 8-0HdG排准に及ぼす運動の影響を検討した。本研究における 20kmラ
ンニングでの酸素摂取量は4.04VkgX59.3 kg = 240 1と算出される。また、本研究
での 20kmランニングが約80分の運動だったのに対して、本章第2節で検討した一
過性に疲労困懲に至る運動の時間は約 30分だ、った。したがって、運動による酸素
消費量は、本研究での方が、第2節での運動よりも 2倍程度多かったものと考えら
れる。しかし、運動による酸素摂取量を 2倍程度に増大しでも、尿中 8-0HdG排池
量は増加しなかった。
本研究で尿中 8-0HdG排世が増加しなかったのが、対象者が鍛練者であったため
で、非鍛練者であれば増加していた可能性が考えられる。すなわち、 DNAの酸化
的損傷に対する鍛練度の影響は不明だが、活性酸素種を消去する酵素系の防御能は
トレーニングによって高まることが知られている 26，29， 60)。 対象者と年齢、体格が
同等のヒトの一日あたりの酸素消費量を 2500kcal/day、5kc油'loxygenとして試算す
るとおよそ 5001となる。したがって、普段運動していないヒトが20kmランニン
グをおこなうと、一日あたりの酸素摂取量は50%近く増大することになる。本研究
における対象者は、一週間あたり 50'"'-'100 kmのランニングをおこなっており、20km
ランニングはタイムトライアルだ、ったとはいえ、非鍛練者が運動した場合にくらべ
れば、実験日の酸素消費量が普段にくらべて極端に増大したとはいえないのかもし
れない。しかしながら、非鍛練者がタイムトライアルで20kmを走行することはほ
とんど不可能であり、非鍛練者での検討は現実には不可能と考えられる。
要約
鍛練者を対象に、長時間の持久的な運動が DNAの酸化的損傷を引き起こすかど
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加うかを、尿中 8・OHdG排池量を指標として 20kmランニングにおいて検討した。そ
の結果、尿中 8-0HdG排池量は運動の3日後まで変化せず¥鍛練者においては20km
ランニングでDNAの酸化的損傷は起きないことが示唆された。
• 
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第4節激運動の反復(合宿)
高強度かつ長時間の運動を反復することが尿中 8-0HdG排池量に及ぼす影響を、
陸上長距離選手の合宿で検討した。
研究方法
対象;大学陸上部の男子長距離選手 10名を対象とした。対象者は年令20.1+ 1.4 
才、身長 168.9+ 5.1 cm、体重56.8+ 3.2 kgだ、った。対象者には実験に先立つて、
実験目的を説明し同意書を得た。
運動;夏におこなわれた強化合宿を研究対象とした。合宿中の運動は早朝と夕方の
ランニングと午前中のウエイト・トレーニングおよびジョギングであった。一日あ
たりの平均走行距離は30kmだ、った。
採尿および採血;対照として合宿に入る前の3日間の全尿を採取した。合宿期間中
はすべての尿を採取した。尿量を測定し分析まで凍結保存した。採血は合宿開始日
と終了日の翌日に、一夜絶食状態でおこなった。
分析;尿中 8-0HdG濃度を、第2章第2節に記述した HPLC-ECD法で測定した。リ
ンパ球8-0HdG/dG比は、第2章第 1節に記述した方法で分析した。
統計処理;対応のある t検定を用いた。 P<0.05を有意とした。
研究結果
尿中 8-0HdG排世量 (Fig.2-4-1) 
尿中 8-0HdG排池量は合宿中で対照期にくらべて増加し、平均 は対照期の
265.7 i: 75.5 pmol/kg/dayに対して、合宿中が335.6士 107.4pmol/kg/dayで有意に
高かった。
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リンパ球DNA中8-0HdG/dGCFig. 2-4-2) 
研究期間を通じて変化は認められなかった。
考察
連日、平均30kmものランニング運動をおこなうと尿中 8-0HdG排准が増加した
ことから、 DNAの酸化的損傷が起きたことが認められた。第 2節の 30分程度で一
過性に疲労困懲に至る運動および第 3節の 20kmランニングでは運動後に尿中 8-
OHdG排准が増加しなかったことと考え合わせると、運動による DNAの酸化的損
傷は運動強度および時間に依存していることが示唆された。
これまで尿中 8-0HdGを指標とした、 DNAの酸化的損傷に対する運動の影響につ
いては、運動後の一時点で採尿した部分尿を用いた研究で、マラソンの 10時間後
に 8-0HdG/クレアチニン比が 130%上昇したことが報告されている 106)。また、通
常のトレーニング後では有意な変化はなかったことが報告されている 104)。一方、
日常的にランニングをおこなっている長距離ランナーの尿中 8-0HdG排池量は、運
動習慣のない人と差がないとの報告がある 111)。 本研究は運動前後の全尿を用いて、
運動によって尿中 8-0HdG排准が増加することを認めた初めての研究である。
合宿8日目の 8-0HdG排准量は、合宿中の他の日にくらべて少なく対照期と同程
度だ、った。これには8日目の午後の練習が悪天候のためキャンセルされ、この日の
運動量が少なかったことが影響したと推測される。
一般のヒ トの尿中 8-0HdG排准量は 200"-'300pmol/kg/dayである 112)。本研究で
は、対照期が265.7士 75.5pmol/kg/dayでこの範囲内にあったが、合宿中は335.6士
107.4 pmol/kg/dayでやや多かった。
合宿中に尿中 8-0HdG排世量が増加していたことから、合宿後にはリンパ球の
DNA中 8-0HdG含量は減少していることが予想された。しかし、リンパ球の DNA
中8-0HdG含量は合宿前後で変化していなかった。本章第 1節で観察したように、
運動直後には DNA中の 8-0HdGは増加せず、むしろ減少した。また、水泳および
陸上競技の練習後に、リンパ球の DNA中 8-0HdG含量が減少したことが報告され
ている 104)。 したがって、本研究の合宿でも毎日のトレーニングの後には
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Fig.2・4-2Changes in Iymphocyte 8-0HdG during the 
training camp. Means + SO for 10 subjects. 
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DNA中8-0HdG含量が減少していたと推測される。そして、この除去された8-0HdG
が尿中に排准されたために尿中排准量が合宿中を通じて増大したものと推測され
る。
合宿後のリンパ球は、最後のトレーニングから約 24時間後に採取された。もし
合宿中の運動後に採取していたら、リンパ球 DNA中の 8-0HdG含量は減少してい
たと推測される。そして、本研究の合宿前後でリンパ球 DNA中の 8-0HdGに変化
が認められなかったことは、運動後、翌朝の採血までの問に8-0HdGの生成が増加
したことを示唆している。このように、合宿期間中は8-0HdGの生成が増加したが、
それに見合って除去が克進したことによって、 8-0HdGがDNAに蓄積しなかったと
推察される。
8-0HdGを含むDNAは遺伝子変異の頻度を増加させる 113)。また、放射線、過
酸化水素、アスベスト、ディーゼル微粒子、ニッケル化合物などが8-0HdGの生成
を増加することが報告されている 44，45，114，115)。動物を用いた発癌実験 47，116，117，118，119，
120)およびヒトの癌組織 121)において、 8-0HdGが正常組織よりも増加しているこ
とが報告されている。したがって、 8-0HdGの生成が増加することのある運動時に、
DNAからの 8-0HdGの除去が元進することは、 8-0HdGがDNAに蓄積するのを防
ぐ、生体に備わった防御機構と考えられる。
尿中 8-0HdGは、 DNAから除去されたもの以外に、 DNAに取り込まれる前の
deoxyguanosine triphosphate (deoxyGTP)のフールからのものが含まれている 122)。
本研究で尿中に排植された8-0HdGがどちらのプールからのものかは不明である。
しかし、 DNA中のものにしろ deoxyGTPからのものにしろ、 8-0HdGが除去される
ことは生体にとっては重要と考えられる。
要約
高強度かつ長時間の運動を反復することが、尿中8-0HdG排推量に及ぼす影響を、
陸上長距離選手の合宿で検討した。合宿前の3日間と8日間の合宿の全尿を採取し、
8・OHdG排准量を測定した。合宿中の一日の平均走行距離は30kmだ、った。
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その結果、尿中 8-0HdG排池量は合宿中で合宿前にくらべて有意に増加した。こ
のことから、強度が高く時間の長い運動は DNAの酸化的損傷を引き起こすことが
示唆された。
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第3章 β-カロテン補給の効果
第1節漸増負荷運動に対する影響(単回摂取)
一過性に疲労困懲に至る運動の前に、。ーカロテンを補給することが運動による組
織傷害および血築抗酸化ビタミン濃度の変化に及ぼす影響を検討した。
研究方法 (Fig.3-1-1)
対象;大学陸上部に所属する男子長距離選手 18名を対象者とした。対象者には実
験に先立つて、実験目的および、想定される利益ならびに危険性を説明し、同意書を
得た。
実験群;対象者は運動直前に、 s-カロテンを含む飲料を 480ml摂取するιカロテ
ン群 (B群)9名と、 s-カロテンを含まない飲料を摂取する対照群 (C群)9名に
分けた。。ーカロテンを含む飲料の、 s-カロテン含有量は 0.6mgl100mlであったの
で、 s-カロテン摂取量は2.9mgだった。 B群は、年令 19.7土1.1才、身長 171.4士
6.2 cm、体重58.5土 5.4kg、最大酸素摂取量54.3士 9.1凶Jkg/min、 C群は、年
令19.0士1.0才、身長 168.3士 5.4cm、体重58.9士 3.9kg、最大酸素摂取量56.3
土 6.7ml/kg/minであった。
運動負荷方法;自転車工ルゴメーターを用い、 ω%V02maxで60分間運動した後、
0.5 kp組担の漸増負荷で疲労困懲までおこなわせた。
採血;採血を被験飲料摂取前と疲労困懲時におこなった。
測定項目;血紫s-カロテン (HPLC法)、 α-トコフエロール (HPLC法)、 LDH 
(山H-HR、和光純薬工業(掬)、 CK(メルクオート CK、関東化学)、ミオグロビ
ン(ミオグロビンキット「第一JI、第一アイソトーフ研究所)濃度を測定した。
統計処理;群聞の比較は対応のない ι検定でおこなった。運動前後の比較には対応
のある t-検定を用いた。 P<0.05を有意とした。
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Subjects; 18 long distance runners (9 controls and 9 s -carotene) 
Beverage; control (C group); beverage C 480 ml 
8・carotene(Bgroup); beverage E 480 ml (s -carotene 2.9 mg) 
Ingestion 
Blood 
cycle ergometer 
60% V02max、 Iuntil 
60 min I exhaustion 
Fig. 3-1-1 Experimental protocol 
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研究結果
血策s-カロテンおよび αー トコフエロール濃度 (Fig.3-1-2) 
血紫s-カロテン濃度には、運動前後ともに群問に差は認められなかった。血紫3
-カロテン濃度は、有意ではないが、運動後に低下する傾向があった。
血紫 αー トコフエロール濃度にも運動前後で群聞に差は認められなかった。血築α
ートコフエロール濃度は両群で、有意ではないが、運動後に上昇する傾向があった。
血清LDH、ミオグロビンおよびCK濃度 (Fig.3-1-3)
血清印H と CKが運動後に有意に上昇した。しかし、群聞に差は認められなか
った。血清ミオグロビンには運動の影響も群間の差も認められなかった。
考察
本研究では、運動直前にs-カロテンを 2.9mg摂取させたが、運動開始時およ
び終了時に、血紫βーカロテン濃度にはB群とC群とで差がなかった。
血策。ーカロテン濃度は、 12mgあるいは30mgを摂取したとき、摂取の8時間後
に摂取前値にくらべて有意に上昇し、最高値は 24""48時間後であると報告されて
いる 123)。そして、摂取前からの上昇程度は 12mg摂取したときには 17.7μg/dl、
30mg摂取したときには28.9μg/dlであった 123)。また、 25mgのs-カロテンを摂
取したときには、摂取前の37μ g/dlから摂取8時間後に51μg/dlヘ上昇したこと
が報告されている 124)。さらに、高齢者 (73士 4才)と若年者 (24+ 1才)に
15mgのβーカロテンを摂取させた研究で、摂取後の血中濃度の応答は若年者の方が
高かったが、摂取 3時間後までは上昇せず、 4時間後でわずかに上昇し、最高値は
5時間後だったことが観察されている 125)。
本研究では飲料摂取前の血紫ルカロテン濃度を測定していないので断定はでき
ない。しかし、。ーカロテンを摂取した直後の運動前の採血でも運動後の採血におい
ても、 B群と C群とで差がなかったことから、本研究での投与量ならびに投与後の
時間内には血紫s-カロテン濃度は上昇しなかったと考えられた。
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s-カロテン摂取後に血紫濃度は上昇しなかったが、吸収され組織に取り込まれて
いたかどうかは不明である。しかし、本研究では、血清印H および、 CKレベルが
運動後にB群と C群とで同じように上昇していた。このことは、本研究での投与量
および、実験条件では、 s-カロテンは運動時の組織損傷に影響しないと考えられた。
要約
一過性に疲労困懲に至る運動の前に、 s-カロテンを補給することが運動による組
織損傷および、抗酸化ビタミンの変化に対する影響を検討した。その結果、運動後の
血清CK、印Hの上昇にはβーカロテン群と対照群とで差がなかった。また、血中3
-カロテンおよび、αー トコフエロール濃度にも群聞に差がなかった。以上の結果から、
運動直前にs-カロテンを補給しでも、血中s-カロテン濃度は上昇せず、運動によ
る組織損傷にも影響しないことが示唆された。
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第2節 漸増負荷運動に対する影響 (3週間摂取)
s-カロテンを継続摂取することによって、血策s-カロテン濃度を高く維持して
おくことが、運動による組織傷害および血紫抗酸化ビタミン濃度の変化に及ぼす影
響を検討した。
研究方法 (Fig.3-2-1) 
対象;大学陸上部に所属する男子長距離選手 18名を対象者とした。対象者には実
験に先立つて、実験目的および想定される利益ならびに危険性を説明し、同意書を
得た。
実験群;対象者を 3週間、。ーカロテンを 0.6mg/100rru含む飲料を摂取する B群 9
名と、。ーカロテンを含まない飲料を摂取する C群 9名に分けた。飲料の摂取量は
自由とし、毎日摂取量を記録した。 B群は、年令 19.7土1.1才、身長 171.4士 6.2
m、体重58.5土 5.4kg、最大酸素摂取量54.3+ 9.1 rru/kg/min、 C群は、年令 19.0
土1.0才、身長 168.3+ 5.4 cm、体重58.9士 3.9kg、最大酸素摂取量56.3+ 6.7 
ml/kg/minであった。
運動負荷方法;3週間の摂取期間後に運動負荷実験をおこなった。運動には自転車
工ルゴメーターを用い、6O%V02maxで 60分間運動した後、 0.5kp加血の漸増負荷
で疲労困懲までおこなわせた。
採血;採血を運動前と疲労困懲時におこなった。
測定項目;血紫s-カロテン (HPLC法)、 α-トコフエロール (HPLC法) 、印H
CLDH-HR、和光純薬工業(梼)、 CK(メルクオート CK、関東化学)、ミオグロビ
ン(ミオグロビンキット「第一JI、第一アイソトーフ研究所)の濃度を測定した。
統計処理;群間の比較は対応のない ι検定でおこなった。運動前後の比較には対応
のある t-検定を用いた。 P<0.05を有意とした。
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Subjects; 18 long distance runners (9 controls and 9 s・carotene)
Beverage; control (C group); beverage C 
s -carotene(B group); beverage 8 
cycle ergometer 
3-wk ingestion 60% V02max、
until 
60 min exhaustion 
Blood ↓ 
Fig.3・2-1 Experimental protocol 
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研究結果
ふカロテン摂取量
3週間の飲料の平均摂取量は503凶/dayであったので、飲料からのs-カロテン摂
取量は3.0mg/dayであった。
血衆s-カロテンおよび αー トコフエロール濃度 (Fig.3-2-2) 
運動前の血紫s-カロテン濃度は、 B群が C群よりも有意に高く、運動後にも有
意に高かった。血衆s-カロテン濃度は両群で、運動後に有意ではないが低下する傾
向が認められた。血柴α-トコフエロール濃度には、運動前後で群間に差は認められ
なかった。 血策α-トコフエロール濃度は両群で、運動後に有意ではないが上昇す
る傾向が認められた。
血清印H、ミオグロビンおよびCK濃度 (Fig.3-2-3) 
血清LDHは運動前値がB群でC群よりも有意に低かった。血清LDHは運動後に
両群で有意に上昇し、運動後のレベルには群間で差は認められなかった。血清ミオ
グロビン濃度は、両群で運動による変化は認められなかったが、運動後の濃度はB
群がC群よりも有意に低かった。運動前値も B群の方が低値だ、ったが、 C群のばら
つきが大きく、有意な差はなかった。血清CKは両群で運動後に有意に上昇したが、
運動前後ともに群間に差は認められなかった。
3週間の摂取期間後の血衆s-カロテン濃度と血清印H 濃度との聞に有意な負の
相関関係を認めた (Fig.3-2-4)。
考察
本研究で、 B群は 1日平均3.0mgのs-カロテンを3週間摂取した。 3週間後の血
襲。ーカロテン濃度はB群で51μ g!dlであり、 C群の 22μg/dよりも有意に高かっ
た。
本研究で摂取した程度の量のs-カロテンを、長期間摂取したときの血中濃度の応
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Fig.3園2・4
答に関する報告はみあたらない。 s-カロテン 15mg/dayを 10ヶ月間摂取すると、
血中濃度が摂取前の 16μg/dlから 172μg/dlへ上昇したと報告されている 126)。そ
の研究では、摂取を開始して 2ヶ月後に 156μg/dlに上昇し、 4ヶ月後および7ヶ
月後には 177μg/dlだった 126)0 s・カロテン 15mg/dayを4週間摂取させた研究で
は、血柴ιカロテン濃度が 160μg/dに上昇したと報告されている 127)。これらの
結果は、血紫s-カロテン濃度が摂取量に依存して上昇することを示唆している。一
方、 15mgのβーカロテンを摂取させた上述の二つの研究で、摂取を始めてから 2ヶ
月後の血紫濃度 (156μg/dl)126)と、 4週間後の濃度 (160μg/dl)127)が等しいこ
とから、。ーカロテン摂取後に血衆濃度は4週間までにフラトーになることが示唆さ
れる。本研究ではs-カロテンを 3週間摂取させたので、 50μg/dlという血策濃度
がs-カロテン3.0mldayを摂取したときの、ほぼ到達濃度だと考えられる。
血策。-カロテン濃度は、継続摂取して体内レベルを高めておいても、第 1章で
観察されたように運動後に低下する傾向を示した。本研究ではs-カロテンの血紫濃
度が上昇していたので、組織にも蓄積されていたと推測される。。 カーロテンは肝臓、
副腎に高濃度に存在している 83，84， 85)。フェレットにs-カロテンを 2週間 128)ある
いは3週間 85)投与した実験で、肝臓に最も多量に蓄積されることが示されている。
その他の組織、たとえば副腎や脂肪組織の濃度も、 s-カロテンを投与することによ
って上昇する 85，128)。副腎は運動時に血柴アスコルビン酸濃度を上昇させる動員部
位であり、脂肪組織および肝臓は血紫 αー トコフエロール濃度を上昇させる動員部位
と考えられている。もし、本研究でs-カロテンがこれらの組織に蓄積されていたの
なら、運動時に血策濃度が低下傾向を示したことは動員が起こらなかったためとは
考えにくい。血紫濃度は、血紫からの消失速度が貯蔵部位からの動員速度を上回っ
たときに低下すると考えられるので、運動時にはs-カロテンの消費が非常に早かっ
た可能性が推測される。運動時に酸素消費量が増大する筋肉が、 s-カロテンを消費
した部位だった可能性が考えられる。しかし、運動時に血紫s-カロテン濃度が低下
する理由については現時点では不明である。
本研究では、 3週間の摂取期間後の血清 LDHが B群で C群よりも有意に低く、
血清ミオグロビン濃度がB群でC群よりも、有意ではないが低値だった。また、運
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動負荷実験終了時の血清ミオグロビン濃度がB群でC群より も有意に低かった。さ
らに、 3週間の摂取期間後の血紫s-カロテン濃度と血清印H レベルとに負の相関
関係が認められた。これらのことは、血策。-カロテン濃度を高く維持しておくと、
運動選手が日常的におとなっているトレーニングによる筋肉の酸化的損傷が低く
抑えられる可能性を示唆している。
要約
3.0 mg/dayのs-カロテンを3週間摂取させたときの、運動時の組織損傷に及ぼす
影響を検討した。血策。ーカロテン濃度は3週間の摂取によって対照群の約2.5倍に
上昇した。
3週間の摂取期間後の血清印Hが B群で C群よりも有意に低く、血清ミオグロ
ビン濃度がB群でC群よりも有意ではないが低値だった。また、運動負荷実験終了
時の血清ミオグロビン濃度がB群でC群よりも有意に低かった。さらに、 3週間の
摂取期間後の血策ιカロテン濃度と血清印H レベルとに負の相関関係が認められ
た。
これらの結果から、血紫かカロテン濃度を高く維持しておくことによって、運動
選手が日常的におこなっている、トレーニングによる筋肉の酸化的損傷が低く抑え
られる可能性が示唆された。
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第3節 トライアスロンに対する影響
トライアスロン・レースに先だ、ってs-カロテンを継続摂取させたときの、 トライ
アスロンによる組織傷害の指標および血中抗酸化ビタミンの変化に及ぼす影響を
検討した。
研究方法 (Pig.3-3-1)
対象および実験群;成人男子トライアスロン選手 23名を対象とし、レース前にs-
カロテンを毎日摂取するιカロテン群 (B群)6名 (46+ 8才)と対照群 (C群)
17名に (33+ 8才)分けた。 B群にはs-カロテンを 0.6mg/100ml含む飲料を自由
に摂取させ、摂取量を記録した。 B群の摂取期間は平均 15日間 (10"'-'20日間)だ
った。対象者には、実験に先立つて目的を説明し参加の同意を得た。
運動負荷および採血;研究対象としたトライアスロンは水泳3.9km、自転車 180km、
ランニング 42kmからなる競技であった。採血は、競技の 2日前の早朝空腹時、競
技直後、競技翌日の早朝空腹時の3回おこなった。
測定項目;血紫s-カロテン (HPLC法)、アスコルビン酸 (HPLC法)、 CK (メ
ルクオート CK、関東化学)、ミオグロビン(ミオグロビンキット「第一J1、第一
アイソトープ研究所)の濃度を測定した。
統計処理;群聞の比較は ι検定おこない、経時変化は Bonferronitestで検定した。
Pく0.05を有意とした。
研究結果
ιカロテン摂
レース前の B群の飲料の平均摂取量は744+ 255 ml/日であったので、飲料から
のs-カロテン摂取量は4.5+ 1.5 mg/日であった。
血策s-カロテンおよびLアスコルビン酸濃度 (Pig.3-3-2) 
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lIL紫s-カロテン濃度は、いずれの時点においても B群が C群よりも有意ではな
いが高かった。血祭s-カロテン濃度は、運動後は低下傾向にあり翌日はさらに低下
する傾向にあった。血策アスコルビン酸濃度は、両群ともに運動直後で運動前値に
くらべ有意に上昇し、翌日には前値まで低下した。
血築CKおよびミオグロビン濃度 (Fig.3-3-3) 
血紫CK濃度は運動後に有意に上昇し、 C群では翌日にさらに上昇し、 B群でも
高値が持続した。血紫CK濃度には群間の差は認められなかった。血築ミオグロビ
ン濃度も運動直後で運動前値にくらべて有意に上昇したが翌日には低下した。血紫
ミオグロビンには、群聞に差は認められなかった。
考察
レース前の血紫s-カロテン濃度は、一日あたり 4.5mgのs-カロテンを 10""20
日間摂取したB群でC群よりも高い傾向にあった。しかし、対照群との聞に有意差
はなかった。このことには、本研究の対照群の血柴s-カロテン濃度 (49μg/dl)
が、今回の一連の研究での対照群の濃度のおよそ 2.5倍程度と高かったことが影響
している。本研究では食事調査をおこなっていないので断定できないが、 トライア
スロン選手は激しい運動をおこなうため、栄養に対する関心が一般に高く、日頃か
ら緑黄色野菜などを多く摂取していたために、血築s-カロテン濃度が高かった可能
性が考えられる。
血衆s-カロテン濃度はレース後に減少傾向を示した。これはこれまでの一連の研
究と共通した変化である。本研究ではレース前の血柴アスコルビン酸濃度がs-カロ
テン群で有意に高かった。このことは、 s-カロテンを補給することによって、アス
コルビン酸の消費が節約されたことを示唆するものかもしれない。アスコルビン酸
とα-トコフエロールには相互作用のあることが知られている。。ーカロテンと αート
コフエロールとは脂溶性の抗酸化物質だが、。ーカロテンにはアスコルビン酸との直
接的な相互作用はないとの報告がある 129)。しかし、 s-カロテンによって αー トコ
フエロールの消費が減少すれば、 αー トコブエロールを再生するアスコルビン酸が節
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約される可能性も考えられる 129)。
本章第 2節では、血策。-カロテン濃度を 50μg/dl程度に維持しておくと、日常
の運動による組織損傷を低減する可能性が示唆された。しかし本研究では、レース
前の血築s-カロテン濃度が、 C群が49μg/dl、B群が80μg/dlだったが、 トライ
アスロンの後の血衆CKおよびミオグロビンはB群と C群でともに上昇し、レース
の直後および翌日において群間に差がなかった。これらの結果から、 s-カロテンは
トライアスロンという過激な運動による組織損傷は低減できなかったと結論され
る。
要約
トライアスロンに先だ、って4.5mgのs-カロテンを平均 15日間摂取したときの、
トライアスロンによる組織傷害および血衆抗酸化ビタミンの変化に及ぼす影響を
検討した。 βーカロテンを継続摂取することによって、血策。ーカロテン濃度は上昇
したが、対照群の値が高かったために有意差には至らなかった。血紫アスコルビン
酸濃度がs-カロテン群で高かったことから、。ーカロテンがアスコルビン酸の消費
を節約した可能性が考えられた。トライアスロンによる組織損傷の指標には群間に
差がなかったことから、 s-カロテンはトライアスロンによって引き起こされる組織
損傷を軽減しないことが認められた。
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第4節 3.8 mg、4週間摂取の影響
日頃運動トレーニングをおとなっていて、酸化ストレスに曝される危険性の高い
と考えられる運動選手に、実際的な摂取量のs-カロテンを4週間摂取させ、安静時
の酸化ストレスの指標に対する影響を検討した。
研究方法 (Fig.3-4-1)
対象;三つの大学の運動部に所属する 97名(年令 19.9土1.4才)を対象者とした。
対象者は、大学Aで36名(柔道2、野球2、体操競技 1、テニス 2、クロスカントリ
ー4、陸上競技5、バレーボール2、少林寺拳法 1、サッカー9、バスケットボール8、
すべて男子)、大学Bで33名(ヨット男子 10、女子 1、水泳男子20、女子2)およ
び大学Cで28名(陸上競技男子 13、女子5、バレーボール男子 10)であった。対象
者には実験に先だ、って実験の目的および方法を十分に説明し、実験に参加する同意書
を得た。
s-カロテン摂取;対象者にはs-カロテンを 0.6mg/100ml含む飲料を 4週間自由に
摂取させた。摂取量は毎日、記録した。食事およびトレーニングには特別な規制は
加えず、通常の食事および練習を継続するように依頼した。
採血;採血は摂取期間前、 2週日および4週日の3回、一夜絶食状態、でおこなった。
3回の採血のうち l回でも朝食を摂取していた対象者7例は、データから除外した。
採尿;採尿に同意した 59名を対象とし、 24時間尿を摂取開始前に3日間、摂取期間
終了直前に3日間それぞれ採取した。
測定項目;血策ιカロテン(HPLC法)と尿中 8-0HdG(HPLC-ECD法)、 TBARS
(過酸化脂質テストワコ一、和光純薬工業(掬)、クレアチニン(クレアチニン-HR、
和光純薬工業(鞠)を分析した。
統計処理;血紫s-カロテンの変化は二元配置分散分析と Sheffe記stにより検定した。
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Table 3-4-1 The urinary excretion of 8圃 OHdGand TBARS. 
WeekO 
8・OHdG(nmol/g creatinine) 16.0土 4.7
TBARS (μg/g creatinine) 0.758+ 0.179 
(41/59) 
Week4 
15.2 + 4.5 
0.748 + 0.168 
(36/59) 
Values are the means + SD for 59 su同ects.The numbers in 
parentheses indicate the number of subjects whose TBARS in 
the urine were above the measurement limits. 
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尿中成分は対応のある ι検定で比較した。 P<0.05を有意とした。
研究結果
ιカロテン摂
期間中の飲料の平均摂取量は 634+ 140 mlJ日であったので、飲料からのs-カ
ロテン摂取量は3.8mg/日であった。
血紫s-カロテン濃度 (Pig.3-4-2) 
血紫s-カロテン濃度は、摂取前値に対して2週目、 4週目に有意に上昇した。
尿中 8-0HdGおよびTBARS排世 (Table3-4-1) 
尿中 8-0HdG排池量は、4週間の摂取期間後に減少する傾向が認められた(P=0.08)。
尿中 TBARS排世量には摂取期間の前後で有意な変化を認めなかった。また、定量
限界(1.0nmollml)以上の値を示した例数は、摂取前の 41例から摂取後に 36例と
減少していたが、 χ2検定の結果、頻度には有意差は認められなかった。
考察
一日あたり 3.8mgのs-カロテンを4週間摂取することによって、血策s-カロテ
ン濃度は、摂取前の 18.4μgldlから 4週間後に 51.9μg/dlヘ上昇した。本章第 2
節では、 3.0mgのs-カロテンを 3週間摂取させ、 3週間後の血柴濃度は 51μg/dl
で、本研究と同レベルであった。本研究では摂取2週日から 4週目にかけて血紫3
ーカロテン濃度が上昇したが、 4週日にはほぼプラトーに達していたと推測される。
著者らは、日本人の食事からのふカロテン摂取量を、緑黄色野菜の摂取量から試
算した結果、約 2.5mg程度との値を得ている。 3ー カロテンの摂取推奨量は 6mg 
なので、本研究における s-カロテン摂取量と食事からの摂取量とで、およそ推
になっていたと推察される。とのように、本研究での摂取量は現実的な摂取量だっ
たと考えられる。
尿中 8-0HdG排准量は酸素消費量に比例していることが、ヒト 107)および動物 54，
55)において認められている。日常的にスポーツ活動をおこなっている人ではスポー
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ツをしていない人にくらべて、酸素消費量が多いと考えられる。しかし、尿中 8-
OHdG排池量には、 習慣的にランニングをおこなっている人と運動していない人と
で、 差がないという報告がある 111)。一方、第2章第 4節で観察したように、鍛練
者でも激しい運動をくりかえしおこなうことによって、尿中 8・OHdG排准が増加す
る場合があると考えられる。
尿中 8-0HdG排池量とαー トコフエロール、アスコルビン酸そしてs-カロテンの
とには、相関関係がないと報告されている 46)。本研究では 4週間の実験期
間後に、尿中 8-0HdG排准量が減少する傾向が認められた。このことは、 s-カロテ
ンを継続的に摂取することによって、 DNAの酸化的損傷が低減された可能性を示唆
している。本研究では実験期間中の運動量には制限は加えず、対象者に通常の運動
量を維持するように依頼した。したがって、実験期間中の運動量が減少したために、
尿中 8-0HdG排池量が低下傾向を示した可能性も除外できない。。ーカロテンの作用
を明らかにするためには、 s-カロテンの摂取量を増加し、対照群を設けた実験が必
要と考えられた。
要約
日常的に運動トレーニングをおこなっていて、酸化ストレスに曝される危険性の
高いと考えられる運動選手に、 3.8mg/日の s-カロテンを 4週間摂取させた。その
結果、血紫s-カロテン濃度は摂取期間中に有意に (2.7倍)上昇した。尿中 TBARS
排f世は摂取期間前後で変化しなかった。しかし、 8-0HdG排池量が摂取期間後に低
下する傾向を示したことから、。ーカロテンを摂取することによってDNAの酸化的
損傷が低減された可能性が示唆された。
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第5節 30 mg、4週間摂取後の漸増負荷運動に対する影
第4節で観察された、 s-カロテンの尿中8-0HdG排植を減少させる可能性につい
て、。ーカロテンの摂取量を増加させ、対照群を設けて検討した。運動による組織損
傷に対する s-カロテンの作用についても併せて検討した。
研究 1(Fig.3-5-1) 
対象;大学陸上部の男子長距離選手 11名を、対照群 (C群)5名とs-カロテン群
(B群)6名に分けた。 B群の対象者は、年令20.8+ 1.9才、身長 170.0士 0.02cm、
体重58.3+ 2.4 kg、最大酸素摂取量は61.3+ 1.1 mlJkg/minだ、った。 c群の対象
者は、年令20.6+ 1.3才、身長 171.0土 0.03cm、体重59.0+ 1.6 kg、最大酸素
摂取量は60.1+ 0.7 mlJkg/m血だった。対象者には実験に先立つて、実験目的およ
び想定される利益ならびに危険性を説明し、同意書を得た。
被験物投与 ;B群にはs-カロテンを 1白河含むカプセルを一日 3回、毎食後に摂取
させた。 C群にはプラセボを同様に摂取させた。摂取期間は4週間とした。実験は
二重盲検法によりおこなった。
運動負荷方法;摂取期間終了後にトレッドミルを用い、傾斜 0%で 180m1minのス
ピードから開始し、 2分ごとに 10m1min増加させて疲労困懲に至る運動負荷実験を
おこなった。
採血および採尿;運動前および運動の直後、 3時間後および、24時間に採血した。ま
た、摂取期間前の 1日と摂取期間後におこなった運動負荷実験の前日の全尿を採取
した。
測定項目;血策。ーカロテン (HPLC法)、 CK(CPK~II テストワコ一、和光純薬工
業(掬)、ミオグロビン(ミオグロビンキット「第一JI、第一アイソトープ)濃度
を測定した。また、尿中 8-0HdG(HPLCーECD法)および、クレアチニン(クリニメ
イト C阻キット、第一化学)を分析した。
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統計処理;一元配置の分散分析をおこない、有意性の認められた場合に Bonferroni
伽 tをおこなった。群問の比較は t-検定でおこない、尿中 8-0HdG排池量の実験期
間前後に比較は対応のある ι検定によっておこなった。P<0.05を有意とした。
研究2(Fig.3-5-1) 
対象;日常定期的に運動を実施していない、健康で喫煙習慣のない男性 15名を対
照群 (C群)6名と β-カロテン群 (B群)8名に分けた。 B群の対象者は、年令 19.9
土 0.4才、身長 167.8+ 1.7 cm、体重58.1+ 2.9 kg、最大酸素摂取量は38.9+ 2.2 
mlIkg/minだ、った。 C群の対象者は、年令 19.8士 0.3才、身長 171.7+ 2.5 cm、
体重 61.9士 3.8kg、最大酸素摂取量は37.5+ 2.2凶Jkg/minだった。対象者には
実験に先立つて、実験目的および想定される利益ならびに危険性を説明し、同意書
を得た。
被験物投与 ;B群にはs-カロテンを 1臼ng含むカプセルを一日3回、毎食後に摂取
させた。 C群にはフラセボを同様に摂取させた。摂取期間は4週間とした。実験は
二重盲検法によりおこなった。
運動負荷方法;摂取期間終了後に自転車工ルゴメーターを用い3分間の座位安静の
後、 20Wで 4分間のウォーミングアッフをおこない、その後 3分ごとに 20Wの負
荷漸増法により疲労困懲に至る運動負荷実験をおこなった
採血および採尿;運動前および運動の直後、 24時間後、 48時間後、 72時間後に採
血した。また、摂取期間前の 1日と摂取期間後におこなった運動負荷実験の前日の
全尿を採取した。
測定項目;血紫s-カロテン (HPLC法)、アスコルビン酸 (HPLC法)、 αー トコフ
エロール (HPLC法)、 LDH(印 H-HR、和光純薬工業(梼)、 CK(CPK-Iテストワ
コ一、和光純薬工業(梼)、 GσT(GσT-UVテストワコ一、和光純薬工業(鞠)、 GPT
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(GPT-UVテストワコー、和光純薬工業(株;))の濃度を測定した。また、尿中 8-0HdG
(HPLC-ECD法)およびクレアチニン(クリニメイト CREキット、第一化学)濃
度を測定した。
統計処理;一元配置の分散分析をおこない、有意性の認められた場合に Bonferroni
防 tをおこなった。群間の比較は ι検定でおこない、尿中 8-0HdG排世量の実験期
間前後の比較は対応のある ι検定によっておこなった。 P<0.05を有意とした。
研究結果
研究 1
血祭。ーカロテン濃度 (Pig.3-5-2) 
血紫s-カロテン濃度は、 B群で C群よりも有意な高値にあった。血紫s-カロテ
ン濃度は、 C群で運動直後に有意に低下し、 B群でも低下傾向にあった。
血策CKおよびミオグロビン濃度 (Pig.3-5-3) 
血策CKは運動直後に両群で増加する傾向が認められたが、群聞に差は認められ
なかった。血紫ミオグロビンは3時間後まで有意に上昇した後、 24時間後には低下
した。血策ミオグロビンには群間に差はなかった。
尿中 8-0HdG排池 (Pig.3-5-6A) 
尿中 8-0HdG排植は、 4週間の摂取期間後に B群で摂取前にくらべて有意に減少
した。 C群では変化は認められなかった。
研究2
血紫s-カロテン、 αー トコフエロール、アスコルビン酸濃度 (Pig.3-5-4) 
血紫s-カロテン濃度は、 B群で C群よりも有意な高値にあった。血紫s-カロテ
ン濃度は、両群で運動直後に有意に低下した。血紫 αートコフエロール濃度は運動直
後に両群で有意に上昇したが、いずれの時点でも群聞に差は認められなかった。血
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Fig. 3-5圃 6
『司・F
策アスコルビン酸濃度は運動直後に両群で上昇する傾向が認められた。しかし、 ア
スコルビン酸濃度にはいずれの時点でも群間に有意差はなかった。
血柴山H、CK、GσrおよびGPT濃度 CFig.3-5-5) 
血策印H濃度は両群で運動後に上昇したが、群聞に差は認められなかった。血
紫CK、GOf濃度は運動後に上昇傾向を示したが、群聞に差は認められなかった。
血衆 GPT濃度は B群で運動直後に有意に上昇し、 C群でも上昇傾向を認めたが、
群聞に差は認められなかった。
尿中 8-0HdG排池 CFig.3-5-6B) 
尿中 8-0HdG排准は4週間の摂取期間後にB群で摂取前にくらべて有意に減少し
た。 C群では変化は認められなかった。
考察
一日あたり 30mgのβーカロテンを摂取することで、血紫s-カロテン濃度は約20
倍に上昇した。本研究で用いたs-カロテン摂取量はふカロテンの介入試験で用い
られた量である 130，131，132)0 30 mgldayを3ヶ月摂取させた研究では、血紫s-カロテ
ン濃度は摂取前の 40.3μg/dlから摂取期間後に 504.6μg/dlへ上昇した 133)0 45 
mg/dayのs-カロテンを 3週間摂取させた研究で、血葉。ーカロテン濃度の応答には
個人差があり、最も上昇した対象者での上昇は 172μg/dlだったのに対して、最も
上昇の小さかった対象者での上昇は 59μg/dlだ、った I刻。さらに大量の 120mgを
投与すると 4週間後に血衆濃度が 5∞μg/dl以上に上昇した 127)。一方、 3∞mgを
3週間投与したとき、血紫s-カロテン濃度は39μgldlから 338μg/dlへ上昇した
と報告されている出)。本研究における 4週間の摂取期間後の濃度は、鍛練者では
451μg/dl、非鍛練者では334μgldlでほぼ先行研究の結果と一致した。
組織損傷の指標の血中逸脱物には、 4週間の摂取期間後および、運動後において、
群間で有意な差は認められず、。ーカロテン補給によって組織損傷が低減されなかっ
た。この結果は、本章第2節で、 s-カロテン摂取後に組織損傷が低減された結果と
矛盾する。なぜ結果が異なったのか理由は不明だが、本章第3節において、。ーカ
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ロテンがトライアスロンによる組織損傷を軽減しなかったことを考えると、本研究
での対象者の摂取期間中のトレーニングが、第2節の対象者よりも強かったことな
どが要因として考えられる。
本研究で、血葉。-カロテン濃度は対照の 20倍程度に上昇しでも運動後に低下
し、アスコルビン酸やα-トコフエロールが運動後に上昇するのと異なっていた。
このことは、本章第2節で考察したように、。ーカロテンの消費が非常に早く貯蔵部
位からの動員が追いつかなかったこと、あるいは動員されにくかったことを示唆し
ている。運動時にs-カロテンを消費している部位についてはまったく不明である。
ιカロテンは一重項酸素のスカベンジャーなので、紫外線によって一重項酸素が生
成する皮膚で消費されると推測される。しかし、本研究は室内でおこなったので皮
膚での一重項酸素の消去に利用されたとは考えられない。
本研究で、最も興味深い結果は、安静時の尿中8-0HdG排准が4週間のs-カロテ
ン摂取後に有意に減少したことである。これは、第4節で3.8mgのs-カロテンを 4
週間摂取した後に、尿中8-0HdG排池量が減少する傾向を示したことと一致する結
果である。これらの結果は、血紫s-カロテン濃度を高く維持しておくことが、 DNA
の酸化的傷害を低減する可能性を示している。
8-0HdGに対する抗酸化ビタミンの影響について、 αー トコフエロール投与はラッ
ト肝臓 DNA中の 8-0HdG量に影響を及ぼさないが 136)、2-nI仕opropaneで処理した
ラットに緑茶を飲料水として投与することによって、尿中8-0HdGレベルが低下し
たと報告されている印)。また、。ーカロテンがディーゼルの排ガス粒子によって上
昇するマウス肺DNA中の8-0HdG/dG比を、有意ではないが低下したことが報告さ
れている 138)。ヒトを対象にしたs-カロテン補給の8-0HdGに対する影響に関する
報告は見あたらず、本研究で得られた結果はιカロテンの抗酸化作用として興味あ
るものである。この作用が生体にとってどのような生理的意義をもつのかは今後の
研究課題である。
要約
30 mg/日の s-カロテンを 4週間投与し、運動時の組織損傷および安静時の 8-
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OHdG排世に及ぼす影響を検討した。
s-カロテン投与によって血策s-カロテン濃度は対照群の約20倍に上昇した。運
動による血柴逸脱物の上昇には対照群と差がなく、運動による組織損傷には影響を
及ぼさなかった。尿中8-0HdG排准量はιカロテン群で摂取期間後に有意に減少し
たのに対して、対照群では摂取期間前後で差が認められなかった。
この結果から、 βーカロテンを継続摂取することによって、 DNAの酸化的損傷が
低減されたことが示唆された。
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総括
運動が生活習慣病の予防や改善、健康の維持・増進に有効なことは広く認識され
ている。また、スポーツは現代社会では文化の一分野として欠くことができなくな
っている。しかし、一方で運動時に体内での生成が増加すると考えられている活性
酸素による傷害が、運動の弊害として懸念されている。
生体には、活性酸素を処理する種々の酵素系や抗酸化物質が存在している。しか
し、激しい運動によって活性酸素の生成が処理能を上回る場合のあることが推測さ
れている。このようなときには体外から抗酸化物質を補給する必要があると考えら
れる。
αー トコフエロール、アスコルビン酸、 。ーカロテンは抗酸化ビタミンと呼ばれ、
これらのうち αー トコフエロールとアスコルビン酸とは、運動時の抗酸化能が広く検
討されてきた。しかし、近年注目されているふカロテンの、運動時による酸化傷害
に対する効果はほとんど知られていない。。ーカロテンの作用に関する研究が進んで
いない理由として、 βーカロテンをそのまま吸収し体内に蓄積する動物が、ヒトを含
む霊長類の他で実験に使用できるのがフェレットだけであり 85，1見 139)、栄養実験で
よく利用されるマウス、ラットが使えなかったことがあげられる。そこで本論文で
も必然的にヒトを対象とした研究が主になった。
活性酸素によって傷害される生体成分としては、その生理的な重要性もあって膜
の脂質がよく検討されてきた。一方、活性酸素によって傷害されるきわめて重要な
生体成分に DNAがあり、最近になってその酸化傷害が 8-0HdGを指標として測定
されるようになった。しかし、運動による 8-0HdGの変化についてはほとんど知見
がなかった。
そこで本論文では、 s-カロテンの運動による酸化傷害に対する影響について、従
来の指標に8-0HdGを加えて検討した。
第 1章では、強度および時間の異なるいくつかの運動において、酸化ストレス、
組織傷害ならびに血中抗酸化ビタミン濃度の変化を検討した。その結果、運動時に
は活性酸素の生成が増大していることが示唆された。また、運動による組織傷害は
運動強度に依存して増大することが認められた。血中アスコルビン酸、 αー トコフエ
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ロ ルー、 尿酸濃度が運動によって上昇したことから、運動時には抗酸化能を高めよ
うとする生体応答が働いている可能性が認められた。しかし、血紫s-カロテン濃度
は低下し、他の抗酸化物質とは異なった変化をすることを認めた。このβーカロテン
の応答についてはこれまでに報告がない。運動時に酸素消費量の増大する筋肉が、
。ーカロテンの消費が増加した部位である可能性が考えられる。しかし、血策β カー
ロテン濃度が低下する理由および、生理的な意義は今後の検討課題と思われる。また、
血中の抗酸化能が高まっていたにもかかわらず組織損傷が起きたことは、運動時に
は抗酸化物質の必要量が高まっていたことを示唆するものと考えられた。
第2章では、 DNAの酸化的損傷に対する運動の影響を、尿中8-0HdG排世量およ
び組織 DNA中 8-0HdG含量を指標として、強度および時間の異なる運動において
検討した。その結果、 30分程度で一過性に疲労困懲に至る運動では DNAの酸化的
損傷は起きないことが認められた。また、 20kmランニングという強度が高く時間
も長い運動でも、 DNAの酸化的損傷は認められなかった。しかし、連日平均 30km
も走るような条件下では尿中8-0HdG排准量が増加し、 DNAが酸化的損傷を受ける
ことを認めた。このように、運動による DNAの酸化的損傷は運動強度と時間に依
存していることが認められた。
一方、組織およびリンパ球 DNA中の 8-0HdG含量に対する運動の影響を検討し
た結果、運動直後には DNA中に 8-0HdGは増加せず、むしろ減少傾向があった。
このことは、運動によって8-0HdGの生成が増加しでも、同時に除去が冗進するこ
とによって 8-0HdGが DNA中に蓄積しないようにする機構が生体に存在すること
示唆している。
第3章では、運動時の酸化傷害に対する s-カロテシ補給の影響について検討した。
第 1章で認めたように、。 カーロテンだけが運動によって血中濃度が低下したことか
ら、運動時にs-カロテンを補給することには意味があるように思われた。日常の食
事から摂取出来る 3mg程度のs-カロテンを継続摂取し、血中濃度を 2.5倍程度に
高めても運動による組織損傷を低減する効果は認められなかった。さらに、一日当
たり 30mgという大量を継続摂取させて、血中濃度を 20倍に高めても運動による組
織損傷を抑制しなかった。これらの結果から、 s-カロテンには運動による組織損傷
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を抑制する効果はほとんどないことが示唆された。 αー トコフエロールが組織損傷を
低減すること、それが膜脂質の過酸化を抑制することによって発揮されていること
を考えると、 βーカロテンには膜脂質の過酸化を抑制する作用はなかったものと思わ
れる。
しかし、本研究で注目した DNAの酸化的損傷に対しては、 3.8mgのs-カロテ
ンを 4週間継続摂取させることによって尿中 8-0HdG排世を減少させる傾向が認め
られた。この効果は、 30mgのs-カロテンを 4週間摂取させた実験でさらに明らか
となった。遺伝情報の保存・伝達という DNAの機能を考えたとき、。ーカロテンの
DNA酸化傷害抑制作用は極めて重要といえる。激しい運動で DNAの酸化的損傷が
増加するという第2章での結果を考慮すると、運動時のs-カロテン補給が重要なこ
とが示唆される。
現代生活において、運動あるいはスポーツ活動はレジャー、健康の維持・増進、
あるいは疾病の予防・改善などのさまざまな側面をもっている。との運動・スポー
ツ活動を安全かつ効果的に実践するための栄養処方として、抗酸化栄養素は重要な
役割をもっているものと考えられる。
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